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Увод 
Терапията на хроничната хепатит С-вирусна (HCV) инфекция в стадий на напреднало 
чернодробно заболяване е предизвикателство. Известно е, че това са трудни за етиологично 
лечение и за излекуване болни. От друга страна, доказателствата показват, че вирусната 
ерадикация може да предотврати свързаните с цироза усложнения и рецидивите на болестта 
след чернодробна трансплантация, а рискът от първичен карцином на черния дроб намалява 
без да изчезва. Лечението е най-ефективно и безопасно в началните стадии на болестта, 
където стандартната комбинация от интерферон-алфа и рибавирин може да доведе до 
трайно негативиране на серумната HCV RNA в 50 до 80%, до хистологично подобрение и 
обратимост на фиброзата, подобряване на качеството на живот на пациентите и изчезване на 
екстрахепаталните прояви.  В глобален план ролята на антивирусната терапия е в 
намаляването на болните с хепатит С като източник за ново заразяване при условия на 
липсваща профилактична ваксинация. От друга страна е известно, че приложението на 
интерферон се ограничава от добре дефинирани противопозания, от лоша поносимост в 
продължителен курс до 48 седмици и рискове особено при болните с чернодробна 
декомпенсация. Голяма част от болните с хепатит С и компенсирана цироза са без оплаквания. 
Липсва активен скрининг в общата популация - както по отношение на хронични чернодробни 
заболявания, така и за хронична инфекция с HCV. Поради тези причини хепатит С се 
диагностицира често в напреднал стадий. Лечението на пациентите с декомпенсация е  
насочено към повлияване на усложненията на цирозата и подготовка за чернодробна 
трансплантация, но е с висока финансова стойност и ниска цена-ефективност. Решение на тези 
въпроси предлага бързо развиващата се етиологична терапия срещу HCV. С въвеждане в 
клиничната практика на пероралните, интерфериращи с вирусния цикъл и блокиращи 
репликацията на HCV медикаменти оптимизмът по отношение на възможностите за 
повлияване и ерадикация на HCV нараства. Съвременната терапия обещава излекуване в до 
100%, но при много висока себестойност и така се поставя нов въпрос - за достъпността ú. В 
клиничната практика се обособяват нови задачи: максимално акуратно и по възможност 
неинвазивно стадиране (и рестадиране) за подбор на пациентите с най-висок приоритет за 
скорошно и скъпо етиологично лечение; избор на най-ефикасна и безопасна схема в стадиите 
на напреднала болест и чернодробни функционални нарушения; необходимост от лечение на 
пациенти с коморбидитет и прием на други медикаменти с потенциални лекарствени 
взаимодействия; етиологична терапия при декомпенсирана цироза. Едновременно с това се 
поставят и въпросите: предвидим ли е отговора на  интерферон и рибавирин и може ли да се 
определят пациенти, които биха се излекували при по-достъпна цена с т.нар.“двойна“ 
стандартна терапия.  
Бързината на развитие на пероралната антивирусна терапия наложи обновяване на част 
от разделите, за да може предложеното ръководство да съчетае литературните данни 
в достъпните бази спрямо края на 2015 година. Електронният вариант на ръководството 
ще продължи своя „живот“, разчитайки и на Вашите коментари и корекции! 
Д-р Ирина Иванова 
Клиника по Гастроентерология, УМБАЛ „Св.Марина“ – Варна 
Служебен телефон: 052 978 348; Е-mail: irina_ivanova@mu-varna.bg 
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Уважаеми Читателю,  
Настоящото ръководство е обобщение на научните доказателства и клиничния опит, 
послужили ни като основа за вземане на решения при пациентите с хепатит С, който очакваме 
да очертае в близкото ни настояще-бъдеще поведението при най-трудната група – HCV-
свързаната цироза. Преход към нашите условия дава съчетаването с данните на Клиниката по 
Гастроентерология към Университетска Болница „Св.Марина“, Варна. С надеждата да бъда 
полезна на широк любознателен кръг Ви предлагам да прегледате тази книга и пожелавам 
здраве! 
Авторът 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Посвещавам тази работа на моя Ръководител от първите ми стъпки на клиничен лекар 
до настоящем, Проф. Д-р Искрен Коцев с благодарност за доверието, знанията и 
подкрепата! 
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Рецензия 
От Проф. Д-р Искрен Андреев Коцев, д.м.н. 
Ръководител на  Клиниката по хепатогастроентерология,  УМБАЛ „Св Марина“, 
Медицински университет, гр. Варна 
Периодът на полуразпад на знанията в областта на антивирусната хепатит С вирусна терапия 
намaля до няколко месеца в последната година. За 25 години, откакто беше описан 
хепатитния вирус С, се достигна до ерадикационен лечебен успех от 0 до 100%. 
Хабилитационният труд на д-р Ирина Иванова Иванова д.м. „Лечение на хепатит С в стадий на 
напреднало чернодробно заболяване“ е посветен на едно от най-бързо развиващите се 
направления в хепатологията – етиологичната терапия на хроничния вирусен хепатит С. В 
последните две години сме свидетели на въвеждането на революционни перорални 
медикаменти с добра поносимост, които в комбинация постигат ерадикация на хепатитния 
вирус С (НСV) при над 95% от пациентите. Преодоляват се противопоказанията за 
приложението на интерферон-алфа, разширяват се индикациите за антивирусна терапия при 
т.нар. „трудни“ групи за повлияване, като чернодробна цироза с епизоди на декомпенсация, 
портална хипертония със спленомегалия и хиперспленизъм, генотип 1 и липса на отговор на 
предшестващо лечение с интерферон-алфа и рибавирин. Същевременно, лечението на 
хепатит С даде един от най-добрите примери за благоприятно повлияване на естествения ход 
на хронично чернодробно заболяване, което в своя естествен ход води до развитие на цироза, 
чернодробна недостатъчност и хепатоцелуларен рак. Ерадикацията на HCV може да доведе 
до регрес на чернодробната фиброза и цироза, както и до предотвратяване или 
минимизиране на риска от поява на тежките усложнения – чернодробна недостатъчнoст и 
хепатоцелуларен карцином. Тези и други доказателства стават база за обсъждания относно 
замяна на термина „чернодробна цироза“ с напреднало чернодробно заболяване.  
Пациентите с напреднал стадий на хепатит С са кандидатите с най-висок приоритет за 
провеждане на съвременна терапия с директно действащи антивирусни медикаменти. 
Едновременно с големия оптимизъм се поставят и нови проблеми, свързани с високата цена 
на пероралните схеми за лечение, необходимостта от точно стадиране (и рестадиране) на 
пациентите с хронична HCV инфекция и индивидуална преценка на достъпа до етиологична 
терапия. От друга страна е интересен и въпросът как продължава ходът на хроничното 
чернодробно заболяване след HCV ерадикация при пациентите с коморбидитет, като 
неалкохолната мастна чернодробна болест или HBV/HIV коинфекция.  
По всички тези пунктове на съвременната хепатология авторът задълбочено преминава в 
изложението на настоящата монография. Издава се в подходящ момент и има максимална 
актуалност. На този етап липсва ръководство у нас за съвременно поведение при пациентите 
с HCV инфекция, което би послужило на общопрактикуващи лекари, интернисти, 
гастроентеролози, инфекционисти, патолози, екипа от специалисти, свързани с чернодробна 
трансплантация, както и в подготовката на студенти и специализиращи лекари.  
Монографията има въвеждащ раздел за оценка на стадия на хроничните чернодробни 
заболявания, написан критично и с необходимата компетентност; включва детайлно 
характеристиките на лечението с интерферон и рибавирин, което на този етап е (преходен) 
стандарт за нашата страна, като първи курс антивирусно лечение и продължава с подробно 
изложение на възможностите на директно действащите антивирусни агенти. Трябва да се 
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отбележи съчетанието с опита, събран от Клиниката по гастроентерология към УМБАЛ 
„Св.Марина“, гр. Варна и личните наблюдения на автора от работата в това направление от 
над 15 години. Данните са добре илюстрирани в 24 фигури и обобщени в 55 таблици, и в 
голямата си част са личен принос на автора. Високоспециализираната материя е предложена 
на висок научен стил, но едновременно с това - разбираемо и ясно. Всеки основен раздел 
завършва с ключови изводи, което спомага за учебната цел на ръководството. Литературната 
справка обхваща най-значимите проучвания, аргументиращи поведението и ръководенето на 
лечението на пациентите с хепатит С и цироза. 
Д-р Ирина Иванова е виден съвременен представител на българската хепатологична школа и 
има значим личен принос в развитиета на хепатологичната наука и практика  във гр. Варна и 
региона. В заключение, актуалността и задълбочеността на книгата „Лечение на хепатит С в 
стадий на напреднало чернодробно заболяване“, както и личното отношение и 
компетентност на автора към представения материал дават основание да препоръчам 
монографията за прочит и за водещ наръчник в проблемите, свързани с клиничната практика 
при пациенти с хронична HCV инфекция. 
Варна 
Март 2015 
Проф.Д-р Искрен Коцев, дмн 
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Рецензия 
 
От Доц. Д-р Мария Василева Кателиева – Атанасова, дм 
УНС по Гастроентерология, Хепатология и Хранене при МУ „Др. Параскев Стоянов“ – 
Варна и Клиника по Гастроентерология, УМБАЛ „Св.Марина“, Варна 
 
Хабилитационният труд „Лечение на хепатит С в стадий на напреднало чернодробно 
заболяване“ на д-р И.Иванова е първата монография у нас в тази сфера на съвременната 
хепатология. Авторката се базира на 375 проучвания и публикации в областта на инфекцията 
с НСV, предизвиканата от нея хронична чернодробна болест, стадирането ù и възможностите 
за лечение. Литературните данни са от последните няколко години и отразяват по-голямата 
част от съвременните постижения на диагностиката и лечението в тази област. Д-р И.Иванова, 
въпреки младата си възраст, притежава голям практически опит и сериозна теоретична 
подготовка в областта на хепатологията, което позволява извършването на прецизен анализ 
на поднесените литературни данни, както и излагане на собствен опит по разглежданите 
въпроси. Монографията на д-р И.Иванова е ценно ръководство за лекарите гастроентеролози, 
хепатолози, но също и за общо-практикуващите лекари, като ориентир за избор на стратегия, 
особено в настоящия момент на непрекъснато обновяваща се и разнообразна терапия на 
хроничен хепатит С. Известно е, че чернодробната цироза с НСV етиология е 
предизвикателство за лечение, а съществуващата до момента терапия с пегилиран 
интерферон и рибавирин не е подходяща в стадий на декомпенсация. Редица групи 
заболявания с НСV етиология, като например чернодробна цироза преди трансплантация, 
рецидив на НСV инфекция след трансплантация, екстрахепатални прояви на хепатит С, 
хроничен С хепатит при ХБН и други изискват специален терапевтичен подход, който е 
възможен понастоящем без прилагане на интерферон,  само с перорална терапия. С 
въвеждане в клиничната практика на пероралните медикаменти, блокиращи репликацията на 
НСV, оптимизмът по отношение на възможностите за ерадикация на НСV инфекцията 
нараства.  
В заключение, настоящото ръководство се явява едно ценно, навременно и полезно 
обобщение на научните доказателства и клиничен опит, служещи като база за вземане на 
решения при пациентите с хепатит С и особено трудната група – НСV-свързаната цироза.  
Варна 
3 март 2015 
Доц. Д-р  Мария Атанасова, дм 
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Използвани съкращения и акроними 
 
 На български език 
АВТ – антивирусна терапия 
АИХ – автоимунен хепатит 
АЛАТ – аланин-аминотрансфераза 
АСАТ – аспартат-аминотрансфераза 
AФ – алкална фосфатаза 
БВО – бърз вирусологичен отговор 
БН – бъбречна недостатъчност 
ГГТ – гама-глутамил-транспептидаза 
ГЕ – гастроентерология 
ГИТ – гастроинтестинален тракт 
ЕЦМ – екстрацелуларен матрикс 
ЗД – захарен диабет 
ИПП – инхибитори на протонната помпа 
КТ – компютърна томография 
МРИ – магнито-резонансно изображение 
НАСХ – неалкохолен стеатозен хепатит 
ОВХЧН – остра-върху-хронична чернодробна недостатъчност 
ПЕТ – позитрон емисионна томография 
ПТИ – протромбинов индекс 
ПХ – портална хипертония 
РВО – ранен вирусологичен отговор 
СЗО – Световна Здравна Организация 
СПЧФ – скорост на прогресия на чернодробната фиброза 
ТВО – траен вирусологичен отговор 
ТЕ – транзиентна (пропагираща) ултразвукова еластография (FibroScan) 
УЗ – ултразвук 
ФЕГС – фибро-езофаго-гастроскопия 
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ХБН – хронична бъбречна недостатъчност 
ХЦК – хепацелуларен карцином 
ЧБ – чернодробна биопсия 
ЧН – чернодрона недостатъчност 
ЧТ – чернодробна трансплантация 
ЧСК – чернодробни стелатни (звездовидни) клетки 
 На латиница 
APRI – AST to Platelet Ratio Index; индекс от съотношение АСАТ към тромбоцитен брой 
AUROC – area-under-receiver-operating-curve – площ на ROC статистическия анализ, респективно дял на 
правилно определените/диагностицирани случаи с даден метод 
CI – доверителен интервал 
СТР - Child-Turcotte-Pugh класификация на тежестта на хроничните чернодробни заболявания 
DАA – директно действащи антивирусни медикаменти 
DCV - Daclatasvir 
DILI – лекарствено индуцирано чернодробно увреждане 
EASL – Европейска Асоциация за Изучаване на черния дроб 
ЕМА – Европейска Медикаментозна Агенция 
FDA – Федерална Медикаментозна Агенция 
HBV - хепатитен В вирус 
HCV - хепатитен С вирус  
HCV RNA – хепатит С вирусна рибонуклеинова киселина, синоним на вирусен товар, виремия 
HIV - човешки имунодефицитен вирус 
HVPG – градиент на чернодробното венозно налягане 
F (0-1-2-3-4) – стадий на фиброза, според класификационната система METAVIR 
IFN – интерферон 
INR – интернационално стандартизирано съотношение (за протромбиновото време) 
LDV - Ledipasvir 
MELD - Моdel for End-Stage Liver Disease 
METAVIR – система за оценка на хистологичните промени – възпаление и фиброза при хроничните 
вирусни хепатити, разработена от френски изследователи 
ММР-3 – матриксни металопротеинази-3 
PIIINP – N-терминален пропептид на тип III колаген 
Peg-IFN - пегилиран интерферон-α 
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PCR – полимеразо-верижна реакция 
RBV – рибавирин 
SMV - Simeprevir 
SOF - Sofosbuvir 
SPECT – Single-Photon Emission Computerized Tomography, фото-емисионна компютъризирана 
томография 
TIMP-1 – тъканни-инхибитори на матриксните протеинази-1 
TIPS – транс-югуларен интрахепатален портосистемен шънт 
U - единици 
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Кратък обзор върху епидемиологията и вирусологията на  HCV и 
естествения ход на хепатит С 
Хепатит С е социално значимо заболяване и водеща причина за чернодробна патология в света. 
Според мета-анализ на публикуваните данни от 232 проучвания за периода от 1997 до 2007 година и 
данните от NHANES от 2010 година честотата на инфекцията с хепатитния С-вирус (HCV) в Източна и 
Централна Европа варира от 1.5 до 3.4% [286]. Понастоящем в света има 80 (64-103) милиона 
пациенти с активна инфекция и доказана HCV виремия [175]. По данни на СЗО от 2009 година 
ежегодно се заразяват с HCV около 3 до 4 милиона хора. Острият хепатит С често протича скрито и 
хронифицира при средно 75% от инфектираните. Хроничният хепатит С е бавно развиващо се 
заболяване, свързано с риск за цироза след приблизително 20 години и риск за хепатоцелуларен рак 
след средно 30 години. Хепатит С е с най-високо влияние върху болестност и смъртност сред 
населението в Канада [234]. Леталитетът, свързан с HCV прогресивно се увеличава и в последните 5 
години изпреварва предизвиканият от HIV и HBV [257]. НCV е основна причина за чернодробна 
трансплантация в Европа. Рецидивирането на НСV води до цироза на трансплантирания черен дроб в 
рамките на 5 години при 25 до 30% от реципиентите [36]. 
Oт общо около 100 милиона случаи с хронична инфекция с HCV в света се предполага, че в стадий 
на цироза са 20 милиона пациенти. Делът на пациентите с HCV инфекция и цироза се увеличава [110]. 
Цирозата може да протече с продължителен, безсимптомен период на компенсация, след който на 
всяка 1 година може да настъпят усложнения: хепатоцелуларен карцином (в 3,9% от наблюдаваните 
пациенти), асцит (в 2.9%), иктер (в 2%), кървене от ГИТ (при 0.7%) и енцефалопатия (при 0.1%) [351]. 
Известно е, че пациентите с декомпенсирана цироза имат 5-годишна преживяемост под 50%.  
В голяма част от случаите с хепатит С се откриват случайно, с установяването на повишени равнища 
на трансаминази по повод друго заболяване. Общо може да се отбележи, че липсва рутинна практика 
за провеждане на скрининг за чернодробно заболяване при възрастната популация, както се 
проследяват например серумните липиди и глюкоза. В проучване от Италия върху над 640 000 
електронни картона на пациенти се установява, че голяма част от хората имат поне един документиран 
епизод на повишени трансаминази (от 10 до 29%),  при 37% от тях е извършено изследване на anti-HCV 
антитела и само 54% от хората с положителни anti-HCV антитела са били насочени за тестуване на HCV 
RNA [375]. Предполага се, че 25% от инфектираните с HCV в света знаят за своето заболяване. 
Останалите 75% не са регистрирани, явяват се потенциален източник за инфекцията и не могат да се 
възползват от съвременното високо ефективно лечение. Профилактика чрез ваксинация на този етап 
е невъзможна, а след успешно излекуване липсва траен имунитет. Борбата срещу хепатит С е 
възможна чрез две основни мерки: активен скрининг сред контингентите с повишен риск от 
заразяване с HCV; разширен достъп до съвременното антивирусно лечение [382,422]. Така, от 2013 
година в САЩ бе инициирана програма за скрининг на всички изложени на риск от заразяване с HCV. 
Показанията за изследване на anti-HCV антитела с цел откриване на HCV инфекция са посочени в 
таблица 1 [419]. 
Таблица 1. Прилагане на активен скрининг за HCV (по данни на доклад на СЗО от 2014 година): 
насоченост към групите с повишен риск за инфектиране. 
Хора, получили медицински или стоматологични интервенции в условия на здравни грижи под 
стандарта за контрол над инфекциите 
Реципиенти на кръв или кръвни продукти, преди приложението на серологично изследване на 
кръвните донори за HCV или в страни, където не се извършва скрининг на кръвните донори за HCV 
Употреба на инжекционни и/или интраназални наркотици 
Хора с извършени татуировки, пиърсинг или скарификационни ритуални процедури в условията на 
недостатъчна хигиена за контрол над инфекциите 
Деца, родени от майки, инфектирани с HCV 
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Инфектирани с HIV 
Хора лишени от свобода, отгледани в институции и др. 
Скрининг за HCV се извършва и при вероятност за експозиция с HCV, като след убождане с игла или 
режещ инструмент в контакт с кръв или секрет на пациент със суспектна инфекция. При всички случаи 
на повишени трансаминази, новодиагностицирана чернодробна цироза или първичен чернодробен 
рак се препоръчва тестуване за инфекции с хепатотропни вируси – HCV и HBV. 
По данни на Д.Желев и колектив от 2011 година, честотата на серопозитивните за HCV в България е 
1.5%. За региона на Варненска област честотата на хепатит С-вирусната (HCV) инфекция при здрави 
кръводарители е 1.2%. Разширяването активния скрининг сред предприятия и колективи от региона 
насочи към Клиниката по гастроентерология на МБАЛ „Св.Марина“ 107 безсимптомни лица с 
позитивни anti-HCV антитела; от тях 87 (или 83%) се регистрираха с хепатит С след откриване на 
серумно равнище на HCV RNA.  
По отношение на работата с насочени и хоспитализирани болни към Клиниката по гастроентерология 
установихме прогресиращо увеличаване на броя на болните с вирусни хепатити (хепатит В, хепатит С), 
достигащ до 28% от всички хоспитализации за 2012 година (фигура 1). Тази тенденция отчитаме като 
благоприятна и свързана с подобрена диагностика, повишено насочване от семейните лекари и 
гастроентеролози за антивирусна терапия. Обратно, не отчитаме нарастване на делът на 
чернодробната цироза с вирусна генеза в анализирания период, където превалираща роля започва да 
играе алкохолната етиология – близо 40% (фигура 2). Все пак, НСV е важна причина за чернодробна 
цироза при хоспитализираните болни в Гастроентерологична клиника – Варна (в 23% от случаите). 
Над 70% от случаите с ХЦК се свързват с хронична инфекция с HBV или HCV. 
Фигура 1. Хоспитализирани болни по повод хепатит С, хепатит В, други невирусни хепатити, цироза и 
хепатоцелуларен рак в Клиниката по гастроентерология за 5 годишен период. 
 
Фигура 2. Етиология на чернодробната цироза по данни на Клиниката по гастроентерология. 
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Най-ефективният начин за предаване на HCV е парентералният, чрез преливане на кръв и кръвни 
продукти, но в условията на верификация на липсата на антитела срещу HCV при всеки кръвен донор 
този механизъм на практика изключва всички източници, освен редките случаи на донорство в 
инкубационен период на остър хепатит С и прозоречен период от 4-8 седмици преди да е настъпила 
сероконверсията (появата и позитивирането на anti-HCV антителата в серума). Въпреки, че в Европа 
основният контингент нови случаи с хепатит С са от високо рисковите групи – венозна употреба на 
наркотици, хомосексуалисти, проституиращи, хора в затворени институции (като лишените от 
свобода), у нас се предполага реалната възможност и риск за нозокомиална инфекция. Извършването 
на медицински процедури с неадекватно стерилизирани инструменти, общи спринцовки или 
източници за хепаринизиране на венозния път при хоспитализирани пациенти, нееднократните 
латексови ръкавици на медицинския персонал, съдови катетри, уредите за хемодиализа или 
ендоскопия могат да станат източник за вътреболнична инфекция с HCV. В нашата страна се 
наблюдават епизодично малки епидемии. Заразяване при стоматологични процедури също не се 
изключва. 
На фигура 3 са посочени предполагаемите пътища на инфектиране с HCV по данни от Хепатологичен 
диспансер за период от 10 години (1995-2006 година). 
Фигура 3. Пътища на инфектиране с HCV. 
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HCV принадлежи на семейството Flaviviridae и за първи път бе клониран през 1989 година. Геномът му 
се състои от молекула RNA от 9.6 килобази, която кодира един полипротеин от 3000 аминокиселини. 
След транслацията този полипротеин търпи модификация от протеази на клетката и на вируса до: 3 
структурни белтъка (Core, E1 и E2), които формират съответно вирусния капсид и обвивка; малък йонен 
канал (р7); 6 неструктурни белтъци (NS2, NS3,NS4A, NS4B, NS5A и NS5B), които участват в репликацията 
на вирусната RNA. NS3А e мултифункционален протеин с протеазна активност в N-края и хеликазна 
активност в С-края. NS4A е ко-фактор на NS3 серин-протеазата. NS4B е важна част от репликационния 
комплекс на HCV. NS5A e безусловно необходим за репликацията и оформянето на вируса, а NS5B е 
RNA-зависима-RNA полимераза, синтезираща плюс и минус веригите на RNA (фигура 4).  
Фигура 4. Схема на структурата на HCV полипротеин. 
 
HCV се размножава главно в хепатоцитите, изцяло в цитоплазмата им. В една инфектирана клетка се 
образуват около 50 вириона дневно, а калкулираното общо количество за ден е около 1 трилион 
вирусни частици. При тази висока скорост на репликация и високата мутационна способност на HCV се 
генерира значителна геномна хетерогенност. Така, вирусът може да се класифицира в 4 йерархични 
нива: генотип; субтип или субгенотип; изолати и серия от имунологично различими варианти, 
съществуващи едновременно в един и същ индивид, наречени квази-видове („quasispecies“). 
Генотипната и субтипна принадлежност има определящо значение за отговора към антивирусното 
лечение. Описват се общо 7 генотипни варианта на HCV. Генотип 1а на НСV е чест при пациенти от 
Северна Америка, а общо генотип 1b е най-широко разпространеният в света. Генотип 3 на НСV се 
установява предимно при заразените посредством употреба на наркотици. Генотип 4 на НСV е 
характерен за Африка и Средния Изток, а генотип 5 и 6 са редки. За нашата страна основен е генотип 1 
(до 83% от изследваните с хепатит С по данни на Антонов и колектив) [436]. Според данните от 
регистъра на Клиниката по гастроентерология, генотип 1 на HCV се открива в 81.2% от пациентите; 
субтип 1а на HCV е много по-рядък (разпространен в  8% от изследваните) от субтип 1b; съществуват и 
смесени варианти с доминантен генотип 1 (например 1+3); честотата на генотип 3 е 17.6%, генотип 2 и 
4 на HCV са изключителна рядкост - по 2 случая от общо 345 изследвани. 
Фигура 5. Разпределение на пациентите според генотипната принадлежност на HCV (данни на 
Клиниката по гастроентерология). 
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Естественият ход на болестта се определя от прогресивно чернодробно фиброзиране, с вариабилна и 
нелинеарна скорост [361]. Болестта може да напредва при липса на клинични, лабораторни и 
морфологични данни за възпаление (при асимптомни пациенти, без хепатомегалия, без отклонения в 
ехографския образ, при нормални трансаминази и ниска хистологична активност). Преполага се 
акцелерация на хода ѝ от момента на формиране на дълги фиброзни септи. В стадия на цироза ключов 
момент е образуването на езофагеални варици. Най-общо, риск за развитие на цироза имат 1/3 от 
инфектираните с HCV.  
При 340 извършени чернодробни биопсии по техниката на Menghini по повод хроничен хепатит С 
установихме следното разпределение на пациентите, според стадия на фиброза: 65% от пациентите 
са с липсваща, начална или септална фиброза и 35% са с изходни данни за напреднал стадий на 
чернодробно заболяване (фигура 6). 
Фигура 6. Класифициране на пациентите с хепатит С (n=340), според установения стадий на фиброза 
(по METAVIR): данни на Клиниката по гастроентерология. 
 
Хроничният хепатит С е заболяване с бавно развиваща се чернодробна фиброза. В естествения му ход 
роля играят добре дефинирани фактори. 
Таблица 2. Фактори, свързани с естествения ход на HCV инфекция. 
Фактори, свързани с прогресията на 
болестта 
Фактори, които не 
повлияват прогресията на 
болестта 
Рискови фактори за ХЦК 
при HCV инфекция 
Консумация на алкохол [322] Вирусен товар  [322] Цироза  
Заразяване след 40 год. [322] Начин на инфектиране [322] HBV или HIV 
Пол: мъже [322] Равнище на АЛАТ Злоупотреба с алкохол 
Ко-инфекция с HBV или HIV [322] Свързана с HCV чернодробна 
стеатоза [46] 
Хемосидероза (обременяване 
с Fe) 
Имуносупресивно състояние [36] [120] Стеатоза и инсулинова 
резистентност [230] 
Обезитас, стеатоза и инсулинова 
резистентност [6] 
 
Генетични фактори (като vit.D рецепторен 
bAt/CCA хаплотип + дефицит на vit.D [31]) 
Инфекция с генотип 3 на HCV [46] и други 
генетични вариации на HCV 
Висок вирусен товар (след ч.трансплантация 
[37]) 
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През 2005 година проведохме ретроспективен анализ при 205 диспансеризирани пациенти с хепатит 
С, при които може да се предположи давността на инфекцията (според известните рискови фактори – 
година на хемотрансфузията, начало на употребата на наркотици и др.) и имат проведено 
морфологично изследване. Поради добрата корелация между продължителност на инфекцията и 
стадий на фиброза (r=0.629), приложихме линеарния модел за прогресия на фиброзата. Това позволи 
да се калкулира „скорост на прогресия на чернодробната фиброза“, СПЧФ. Изчислената средна СПЧФ 
бе 0.1428 METAVIR единици/година, а вариабилността на тази величина бе много широка, от 0 до 
0.6 METAVIR единици за година. Бърза СПЧФ с очаквано време до цироза <12 години се установи 
при 37% от изследваните. При пациенти след остър С хепатит (n=52) се определи СПЧФ 0.317 METAVIR 
единици/година. Инфектирането с HCV след 50 годишна възраст се свързва със сигнификантно по-
висока СПЧФ – 0.40 спрямо 0.13 METAVIR единици/година. Друга интересна корелация показа, че при 
пациентите с данни за „интерфейс“ хепатит СПЧФ е по-висока, в сравнение със случаите с лека 
морфологична активност, съответно 0.214 vs. 0.05 METAVIR единици/година. Висока средна СПЧФ от 
0.4 до 0.5 METAVIR единици/година имаха употребяващите наркотици (предимно хероин) [205,206]. 
Получените данни за по-бърза прогресия на хепатит С от докладваните в литературата ~0.12 METAVIR 
единици/година [328] е възможно да се дължат на насочването за консултация към Клиниката по 
гастроентерология на пациенти с по-тежко протичане на болестта. Има и скорошно схващане за 
нелинеарност на естествения ход на хепатит С, който отхвърля информативността на изчислената 
СПЧФ.  
В скорошно проучване Rüeger и колектив проучват факторите, свързани с ускорена СПЧФ ≥ 0.13 
METAVIR единици/година при 1461 пациенти с хепатит С от Шведското Хепатит С Кохортно Проучване. 
Установи се, че предикторите за бърза прогресия на фиброзата: напреднала възраст при заразяване, 
мъжки пол, употреба на наркотици и инфекция с генотип 3 се явяват некоригируеми; обратно, 
потенциално подлежащите на модифициране фактори консумация на алкохол, обезитас и захарен 
диабет нямат сигнификантна роля за прогресията на фиброзата [345]. За бързия преход към цироза 
имат значение генетични фактори от страна на пациента; тези данни са от последните 2 години и са 
посочени от големи проучвания със секвениране на човешкия геном в широки граници (GWAS). 
Потвърждава се ролята на определени генетични варианти в МНС – основния регион на тъканната 
съвместимост, а именно в гените за: PNPLA3 (участващи в липидния метаболизъм); TULP1 и MERTK 
(контролиращи апоптозата) [306,407]. Полиморфизмът в определени нуклеотиди (SNP) на MERTK 
(вариант rs4374383) е силно асоцииран с акцелерирана фиброза [345]. MERTK е тирозин протеин 
киназа, експресирана от макрофаги, която контролира фагоцитозата на апоптотичните клетки. Според 
начални данни, имунният отговор с участие на полифункционалните CD8+ Т-клетки срещу апоптотични 
автоантигени може да стимулира фиброгенезата и прогресията на болестта.  
Omland и колектив проследяват 6282 пациента в кохортното проучване на DANVIR; 5-годишната 
преживяемост на пациентите с хронична HCV инфекция и с клирънс след остра HCV инфекция е 
съответно 86% и 92%; пациентите с хроничен С хепатит имат сигнификантно по-висок риск за смърт, 
поради чернодробно заболяване, а рискът за ХЦК (SDHR) е 16.47 (с доверителен интервал от 2.24 до 
121) [299]. Съществуват и други наблюдения, които регистрират повишен леталитет на пациентите с 
хепатит С без лечение, както общ, така и свързан с чернодробно заболяване, но при отчитане на 
относителния риск трябва да се отчитат и характеристиките на проследената популация пациенти 
(възраст, наркотична зависимост, честота на обезитас и метаболитен синдром и други).  
Fatovich и колектив оценяват 5 годишния риск от ХЦК и декомпенсация и 5-годишната преживяемост 
на пациентите с компенсирана цироза на съответно 7%, 18% и 91% [127]. В таблица 3 са обобщени 
данните върху едногодишния риск от усложнения при пациенти с компенсирана HCV цироза [15,351]. 
Таблица 3. Годишна честота на клинично значими събития при пациенти с компенсирана цироза. 
Събитие Честота в рамките на 1 
година, % 
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ХЦК 2.7 – 3.9 
Асцит 2.69 – 2.9 
Кървене от горен ГИТ 0.58 – 0.7 
Енцефалопатия 0.1 – 0.45 
Иктер 1.48 – 2 
Чернодробна недостатъчност 1.16 
Сепсис 0.41 
Общо усложнения 6.37 
Смърт от не чернодробни заболявания 0.7 
Смърт от чернодробно заболяване/ ч.трансплантация 4 – 4.5 
   
Извод: При пациентите с един или повече фактори за ускорена прогресия 
на фиброзата съществува по-висок риск за развитие на цироза, 
респективно и нужда от своевременна антивирусна терапия. 
Пациентите с компенсирана цироза са изложени на риск за ХЦК, 
чернодробна декомпенсация и смърт от чернодробно заболяване. 
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Хепатит С, като системно заболяване: извънчернодробни прояви на 
болестта 
Инфекцията с НСV засяга и други органи освен черния дроб; хепатит С може да се комбинира със 
заболявания, които да променят естествения му ход и да станат основен проблем след успешна 
противовирусна терапия. Нараства броят на известните извънчернодробни прояви на HCV инфекцията, 
като връзката с HCV при част от тях е доказана, а при други предстои да се изясни (таблица 4). 
Патогенетично, екстрахепаталните промени са резултат от: директна инвазия и размножаване на 
вируса; интерференция на вирусния цикъл с липидния метаболизъм и имунологични механизми. 
Извънчернодробните прояви може да са водеща и единствена манифестация на HCV инфекция, дори 
да определят нейната прогноза. Тези факти дават основание HCV инфекцията да се разглежда като 
системно заболяване [66,96,178]. 
Таблица 4. Извънчернодробни прояви на HCV инфекцията. 
Ендокринни заболявания 
Хипертиреоидизъм 
Хипотиреоидизъм 
Тиреоидит на Hashimoto 
Автоантитела срещу щитовидната жлеза 
Захарен диабет 
Болести на очите и слъзните жлези 
Сиалоаденит 
„Псевдо“ Sjogren синдром 
Mooren язва на роговицата 
Увеит 
Хематологични заболявания 
Смесена криоглобулинемия и васкулит 
Апластична анемия 
Идиопатична тромбоцитопения 
Бъбречни заболявания 
Гломерулонефрит 
Болести на опорнодвигателния апарат 
Мускулна слабост 
Периферни неврити 
Артралгии и артрити 
Ревматоиден артрит 
Дерматологични заболявания 
Хиперсензитивен васкулит 
Porphyria cutanea tarda 
Lichen planus 
Erythema multiforme 
Erythema nodosum 
Malaсoplakia 
Уртикария 
Сърбеж 
Автоимунни и смесени заболявания 
Нодозен полиартериит 
Белодробна фиброза 
Хипертрофична кардиомиопатия 
CRЕST с-м 
Антифосфолипиден синдром 
Автоимунен хепатит 1 и 2 
Наличие на автоантитела 
Грануломи  
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Малигнени заболявания 
Първичен чернодробен рак 
Карцином на щитовидната жлеза 
Лимфом 
 състоянията се дължат на васкулит при смесената криоглобулинемия. 
Част от системните прояви на HCV инфекция се дължат на криоглобулинемия, която е имунологично 
медиирано заболяване с наличие в серума на имуноглобулини, обратимо преципитиращи при ниска 
температура. Честотата на смесената криоглобулинемия при хепатит С варира широко, според 
използваната чувствителност на метода за изследване, от 15% за Северна Америка до 45% за Западна 
Европа. Криоглобулинемия се установява по-често при продължителна инфекция с HCV, при възрастни 
пациенти, при жени и при наличие на цироза. Смесената криоглобулинемия при хепатит С е HCV-
антигенно провокирано бенигнено лимфопролиферативно заболяване. Смесените криоглобулини 
притежават характеристиките на имунните комплекси; те активират комплементната каскада и при 
отлагане в малките съдове предизвикват васкулит. В повечето случаи смесената криоглобулинемия 
протича безсимптомно; при ~10% от пациентите е налице клиничната триада палпируема пурпура, 
артралгии и астеноадинамия с или без други органни прояви (като гломерулонефрит, периферна 
невропатия или системен васкулит). Най-често смесената криоглобулинемия е леко проявена или 
протрахирана, като при насочено търсене на белезите на васкулит, такъв може да се установи и до 42% 
от пациентите с хепатит С [157]. Екзантемът е епизодичен, под формата на пурпура по долните 
крайници, по-рядко по гърба и глутеалната област. Някои от пациентите съобщават за типичен 
феномен на Raynaud. Периферната невропатия предизвиква трудно поносима болка. Общо, проявите 
на криоглобулинемия, когато имат клинична проява, нарушават качеството на живот на пациените с 
хепатит С. Нещо повече, 7-10% от болните с криоглобулинемия могат да развият В-клетъчен 
неходжкинов лимфом в хода на болестта.  
HCV може да предизвика развитие на чернодробна стеатоза. Вирусната стеатоза е пряко свързана с 
генотипната принадлежност на HCV (много по-честа и по-тежка при генотип 3 на HCV) и с вирусния 
товар и по правило изчезва след успешна вирусна ерадикация. Установява се, че честотата тип 2 
захарен диабет е висока при хепатит С, особено при дълготрайно протичане и напреднало 
чернодробно заболяване. Натрупват се доказателства за влиянието на HCV върху интрацелуларни 
метаболитни пътища, свързани с инсулиновата резистентност. При подлежащи фактори 
инсулиновата резистентност може да прогресира до захарен диабет, както и да наруши отговора на 
антивирусната терапия, базирана на IFN, да акцелерира фиброзната прогресия и да увеличи риска 
за развитие на ХЦК [295]. Пациентите с хроничен С хепатит са подложени на риск от сърдечно съдови 
заболявания, независим от останалите добре известни фактори, като обезитас, тютюнопушене и 
дислипидемия [118]. Забележително е, че при успешна ерадикация на HCV настъпва подобрение в 
инсулиновия метаболизъм. 
Данните на Клиниката по гастроентерология показват висока честота на ЗД при пациентите с хепатит 
С: 10-12%; при 65% от пациентите ни със ЗД липсва обезитас и наднормено тегло; в 35% от случаите ЗД 
не се асоциира с напреднало чернодробно заболяване/цироза. Тези начални данни могат да бъдат 
повод за задълбочено проучване на нарушенията в глюкозния метаболизъм при хепатит С, а от 
друга да поставят въпроса за необходимостта от скрининг за HCV при пациенти с новооткрит ЗД без 
фамилност и обезитас. 
Друга важна извънчернодробна проява на HCV инфекция е засягането на централната нервна система. 
Приблизително 20 до 80% от пациентите с хепатит С докладват за умора, която не е свързана с тласъци 
на възпаление; в други случаи се развива депресия или общи конгнитивни нарушения, независимо от 
стадия на болестта, които може да се дължат на HCV-индуцирано невровъзпаление или мозъчна 
дисфункция. 
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HCV инфекцията е независим рисков фактор за хронично бъбречно увреждане, според данни от 
епидемиологични проучвания. HCV се открива при активен скрининг в до 20% от пациентите с 
хронично бъбречно заболяване. HCV per se се асоциира с повишен риск за протеинурия или бъбречна 
недостатъчност, за което се дискутират се имунологични и не-имунологични механизми. HCV-
свързаната нефропатия най-често протича като тип 1 мембрано-пролиферативен гломерулонефрит. 
Възможно е свързаност на протеинурията с метаболитния синдром, а на ХБН – с акцелирираната 
атеросклероза, промотирана от HCV. Детайлите за начина на хронично бъбречно увреждане при HCV 
инфекцията са неуточнени.  
Извод: нараства броя на регистрираните прояви и извънчернодробни състояние, 
с предполагаема или доказана връзка с HCV, поради това за хепатит С се говори 
като за системно заболяване. 
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Фиброза и цироза – основни понятия 
Прогресивният естествен ход на хроничните чернодробни болести е свързан с  фиброзиране. 
Чернодробната фиброза е динамичен процес, съчетаващ образуване и разграждане на 
екстрацелуларния чернодробен матрикс (ЕЦМ), т.е активна фиброгенеза и фибринолиза. 
Образуването на фиброзна тъкан има общ патофизиологичен механизъм, но съществуват различия, 
според етиологията на хроничното чернодробно увреждане. Фиброзирането при хроничните вирусни 
хепатити се характеризира с развитие на „интерфейс“ хепатит/перипортални некроинфламаторни 
промени и порто-централни фиброзни септи. По правило, стадият на хроничното чернодробно 
заболяване се определя според вида и разпространението на чернодробната фиброза. Въведени са 
стадиращи системи за полуколичествена хистопатологична оценка на чернодробната фиброза. Най-
използваната система за категоризиране на хистологичните промени при хроничен С хепатит е 
METAVIR, която е лесна за употреба и има добра възпроизводимост [32]. Стадият на фиброза се 
определя в 5-степенна скала (от F0 до F4), посочена в таблица 5. Трябва да се отбележи, че в METAVIR 
стадиите на фиброза липсва категорията мостова (“bridging”) фиброза, а оценката на септалната 
фиброза се извършва в две категории – “единични и множествени” септи, което поставя обема на 
биопсичния материал като фактор при оценяването. Вероятно, категоризирането на фиброзата е 
„клиничен компромис“, който не отразява биологичната комлексност на прогресията на болестта 
[344]. 
Таблица 5. Оценка на фиброзата по системата METAVIR. 
Стадий Описание 
F0  Липсва фиброза  
F1  Разширение на порталните пространства без формиране на септи  
F2  Разширени портални пространства с единични септи  
F3  Множество фиброзни септи без цироза  
F4  Цироза  
 
Първоначалната оценка на фиброзата определя прогнозата при пациента, т.е риска за формиране на 
цироза и развитие на усложнения. Ключов момент в еволюцията на хроничните вирусни хепатити е 
възникването на сигнификантна, септална фиброза (≥F2). Това на практика е белег за нарушаване на 
дисбаланса фиброгенеза-фибринолиза и се явява предупреждение, че болестта може да прогресира 
до цироза. Често, състоянията на напреднала фиброза и компенсирана цироза (F3 vs. F4) са 
неотличими с всички конвенционални методи и пациентът се определя в стадий на напреднало 
хронично чернодробно заболяване.  
Септалната фиброза представлява възникване на васкуларизирани съединително-тъканни мостове в 
триизмерната чернодробна тъкан, които нарушават паренхимния континуитет. Септите могат да водят 
начало от порталните трактове, от централните или субхепатални чернодробни вени, да се 
разпространяват в различни посоки и да са с различна дължина. Септите, които преминават през 
лобуларния паренхим, но без да достигат други анатомични съдови центрове се наричат непълни. 
Фиброзните, васкуларизирани септи, свързващи портални трактове с централни вени се означават като 
порто-централни мостове и са в основата на промените при развитие на цироза. Именно те създават 
директни анастомози между аферентните (чернодробна артерия и чернодробна вена) и еферентните 
(центролобуларни вени) съдове на черния дроб, като позволяват на част от кръвта да заобикаля 
лобуларния паренхим без функционален контакт с метаболитно активните хепатоцити. 
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Перисинусоидалната фиброза представлява „неоматрикс“ в пространството на Disse, водеща до 
„капиляризация“ на синусоидите, последващ нарушен обмен между кръвта и хепатоцитите и намален 
функционален резерв при чернодробното заболяване. 
Чернодробната цироза е дифузен процес, включващ фиброза и формиране на нодули (анатомично 
определение на Sheila Sherlock). Анатомичните промени (фиброза и нодули) водят до промени в 
чернодробната микроциркулация и развитие на портална хипертония (ПХ).  
Докато при хроничен С хепатит основният патологичен процес е прогресиращото развитие на фиброза, 
чернодробната HCV цироза има три свързани компонента:  
1. експоненциално натрупване на фибриларен екстрацелуларен матрикс (фиброгенеза);  
2. неоангиогенеза; 
3. хепатоцелуларна регенерация. 
Взаимодействието на фиброза, неоангиогенеза и регенерация има определящо значение както за 
прогресията, така и за възможната регресия на чернодробната цироза. 
Порталната хипертония (ПХ) е патофизиологичната характеристика, която отличава пациентите с 
компенсирана цироза от общата група на болните с хронично чернодробно заболяване. Развитието 
на ПХ е резултат от повишена интрахепатална резистентност на порталния кръвоток, следствие от 
статични механизми (тъканна фиброза, промени в архитектониката) и динамични механизми 
(контракция на цикатрициалната тъкан, ендотелна дисфункция). При прогресия на ПХ в стадий на 
тежка клинично значима ПХ важна роля започват да играят екстрахепатални хемодинамични фактори, 
като колатерална мрежа и спленомегалия. 
ПХ е основният патофизиологичен процес, определящ прогнозата при пациентите с цироза. 
Клиничните данни за ПХ, респективно усложненията на ПХ, възникват късно, при повишаване на 
градиента между системата на v.porta и v.cava.inf. (HVPG) над 10 mmHg. Поради това се въвежда 
термина „клинично значима ПХ“, съответсващ на HVPG ≥10 mmHg.  
Натрупват се данни за благоприятната промяна в естествения ход на чернодробната цироза в резултат 
от етиологичната (антивирусна) терапия. Цирозата вече не се счита за състояние с неизбежен, 
задължителен и при всички пациенти лош изход. В бъдеще терминът „компенсирана цироза“ ще се 
замени с понятието „компенсирано напреднало хронично чернодробно заболяване (сАCLD)“, който 
отразява клиничната неотличимост на пациентите с напреднала фиброза и компенсирана цироза, 
както и риска за развитие на усложнения, свързани хроничното чернодробно заболяване. Тази 
концепция е обсъдена и приета в скорошния консенсус Baveno VI за поведение при пациентите с 
портална хипертония [151] и от Интернационалната Група за Изучаване на Чернодробната Патология 
[197]. 
Същевременно са необходими и системи за стратифициране пациентите, с роля на прогностични 
модели.   
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Класифициране на пациентите с напреднало хронично чернодробно 
заболяване 
Чернодробната цироза преминава по правило от хипертрофичен към атрофичен стадий, свързан с 
общо намаляване на чернодробните размери и напредваща чернодробна дисфункция. 
Класическата клинична класификация на чернодробната цироза разделя пациентите в 2 стадия: с 
компенсирана и декомпенсирана цироза. При компенсирана цироза е налице запазена синтетична 
чернодробна функция (Child клас А), до момента не е настъпвало което и да е голямо клинично 
усложнение: асцит; кървене от варици; чернодробна енцефалопатия. Известно е, че пациентите с 
компенсирана цироза са изложени на годишен риск от декомпенсация, ХЦК и смърт (свързана с 
чернодробното заболяване) от съответно 4%, 3% и 3% [34,363]. При категорични данни за цироза е 
необходимо провеждане на: фиброезофагогастроскопия (скрининг за варици на хранопровода), 
проследяване на пациентите с абдоминална ехография и серумно ниво на алфа-фетопротеина 
(скрининг за хепатоцелуларен рак). Следователно, за клинициста е важно да разполага с максимален 
обем от данни за точното стадиране на болестта при откриването ѝ, както и при проследяването на 
пациентите. 
Също така се знае, че пациентите с цироза са твърде хетерогенна група. Болестта в стадий на цироза 
може да протече с различна продължителност, скорост и посока, като всеки комплексен 
патофизиологичен процес. Лечението може да доведе до стабилизиране без прогресия и дори до 
обратимост на фиброзата. Обратно, на всеки един етап от развитието на цирозата може да възникне 
бързо прогресиращо чернодробно увреждане и мултиорганна недостатъчност, т.нар. остра-върху-
хронична чернодробна недостатъчност (ОВХЧН). По-правилно е цирозата да не се разглежда като 
единствен и краен стадий (F4), а „да се мисли и да се характеризира като серия от критични 
стъпки/събития, преминаването през които кулминира в чернодробна декомпенсация“ (Garcia-Tsao 
et al. [16,166]). Цитираните автори предлагат разделянето на чернодробната цироза в следните 
основни стадии [166]:  
 F4.1 – цироза без варици и без декомпенсация; 
 F4.2 – данни за варици, без декомпенсация;  
 F4.3 – преминаването в този стадий маркира първата поява на сериозни усложнения, а именно 
– кървене от варици; асцит; енцефалопатия; иктер (последните са класическите три клинични 
белега на декомпенсация, според Child-Turcotte-Pugh класификацията). 
Според други автори, към F4.3 трябва да се причисли и установяването на първичен чернодробен рак 
(ХЦК или холангиоцелуларен карцином), защото това е основна причина за смъртност при пациентите 
с хроничен С хепатит, дори и след вирусна ерадикация [329].  
Според новата концепция за цироза, стадият на болестта не е само хистологичен еквивалент на 
степента на фиброза и цирозата не е задължително необратимият „край“ на хроничните чернодробни 
заболявания. Акцент се поставя не върху изчакване на настъпването на усложнения и съответно 
тяхното лечение, а върху разработването на прогностични класове и предиктори за усложненията на 
цирозата с цел тяхното профилактиране или възможно най-ранно лечение. Чрез съвременните 
методи на лечение може да се постигне регресия и ремоделиране на чернодробната цироза. И това 
е особено в сила при хроничните вирусни хепатити, където виждаме лекуваните пациенти с 
компенсирана цироза да се стабилизират за много дълги периоди от време. 
Известно е, че пациентите с компенсирана цироза и езофагеални варици имат по-неблагоприятна 
преживяемост, по-висок риск от ХЦК и чернодробна декомпенсация (за 5 годишен период съответно 
31% и 17%), в сравнение с пациентите с компенсирана цироза без езофагеални варици (за 5 годишен 
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период съответно 7% и 9%). Съвременната клинична класификация на цирозата определя болестта в 
5 стадия, според тежестта и близката преживяемост: стадий 1 (липсват езофагеални варици); стадий 2 
(компенсирана цироза с варици); стадий 3 (кървене от ГИТ); стадий 4 (асцит или друга проява на 
декомпенсация, като иктер, енцефалопатия); стадий 5 (повече от 1 усложнение, като съчетаването на 
асцит с кървене от варици, твърде напреднала чернодробна дисфункция, остро бъбречно увреждане 
и други), таблица 6 [23,108,128]. 
Таблица 6. Стадии на чернодробната цироза и свързаната с тях едногодишна преживяемост. 
Стадий Смъртност в рамките 
на 1 година 
Компенсирана цироза  
Стадий I: без варици, без асцит < или ~1.5% 
Стадий II: варици; без асцит 2-3.4% 
Декомпенсирана цироза  
Стадий III: кървене от варици без други прояви на декомпенсация 10% 
Стадий IV: асцит или друга проява на декомпенсация (енцефалопатия, иктер) 21% 
Стадий V: повече от 1 усложнение: например асцит и кървене от варици ~ и над 27% 
 
Инфекциозните усложнения при пациенти с цироза (като спонтанен бактериален перитонит, 
спонтанен емпием, сепсис) силно влошават едногодишната преживяемост и впоследствие са 
допълнени като стадий V към оригиналната клинична класификация с четири стадия на пациентите с 
цироза. Друг важен клиничен показател е наличието на малнутриция (особено белтъчната), който е 
бил включен в първоначалния Child-Turcotte-Pugh (СТР) индекс за тежест на хроничните чернодробни 
заболявания. 
Клиничната концепция за хетерогенност на пациентите с цироза налага и промяна в 
хистопатологичната класификация. Според  METAVIR системата цирозата се определя като последен 
и единствен стадий (F4), а при хистопатологичното стадиране по Ishak се предлагат 2 стадия: Ishak 5 
(изразени порто-портални и порто-централни мостове с единични регенераторни възли – непълна 
цироза) и Ishak 6 (пълна цироза) [203]. Съществува нужда от детайлна оценка на морфологичните 
промени при цироза, корелиращи с клиничната картина, имащи прогностично значение и даващи 
възможност да се оцени ефекта от етиологичната и антифибротична терапия. С оглед тази 
необходимост е разработена модификация на METAVIR, т.нар. Laennec система с допълнение за 
хистологична субкласификация на чернодробната цироза според ширината на фиброзните септите 
и големината на нодулите (таблица 7).  
Таблица 7. Модифицирана Laennec система за хистологична класификация [215]. 
Стадий Име Критерии Скор 
0 Липсваща фиброза Не се установява патологична фиброза 0 
1 Минимална 
фиброза 
Липсват септи или единични редки тънки септи, които може да 
излизат от порталните пространства (ПП) или наличие на лека 
синусоидална фиброза 
1 
2 Лека фиброза Няколко тънки септи, които може да излизат от ПП или да има 
лека синусоидална фиброза 
2 
3 Умерена фиброза Умерени, тънки септи; тънки мостовидни септи; преход към 
цироза 
3 
4А Лека цироза, 
вероятна или 
сигурна 
Значителни септи, които заграждат нодули с гладки контури; 
повечето септи са тънки (допуска се само 1 по-широка септа) 
4 
4В Умерена цироза Поне 2 широки, но не много широки септи; <1/2 от биопсичния 
материал е съставен от много малки микронодули 
5 
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4С Тежка цироза Поне 1 много широка септа или повече от половината от 
дължината на биопсичния материал включва микронодули 
6 
 
Според хистологичната субкласификация, формираната цироза (Kim и колектив) може да се раздели 
на: 
 4а стадий – добре отграничени, гладки нодули, между които общо септите са тънки, установява се 
най-много 1 широка септа; 
 4b стадий – поне 2 широки септи, които обаче не са много широки, по-малко от половината от 
биопсията включва малки нодули; 
 4с стадий – много широки септи; повече от половината от биопсичния материал е представен от 
малко нодули (микронодуларна цироза) [215].  
Kumar и колектив използват следните принципи на субкатегоризиране: параметъра дебелина на 
септите се оценява със скор 1 (тънки септи); скор 2 (интермедиерни септи) и скор 3 (дебели септи); 
параметъра големина на нодулите, аналогично използва 3 категории – големи (1); междинни (2) и 
малки (3). Сумиран, резултатът определя анализа на биопсичния материал да попадне в категория А 
(общ скор 1-3); категория В (общ скор 4-6) [229].  
Nagula и колектив по подобен начин анализират дебелината на септите (в категории тънки, междинни 
и дебели) и размерите на нодулите (оценени като малки, ако диаметъра им е по-малък от дебелината 
на биопсичния материал; смесени или големи, когато диаметъра им надвишава този на биопсичното 
късче) [292].  
По правило морфологичния строеж има хетерогенна характеристика, затова се отчита доминиращата 
особеност на септите. По отношение класифицирането на нодулите при поне 1 малък нодул оценката 
се поставя в категорията смесени нодули. Дебелината на септите се измерва като разстоянието между 
два съседни циротични нодула, като средна стойност от поне 3 отделни измервания. Първо се 
изчислява средната дебелина на всяка една септа и след това общо за цялата биопсия. Диаметърът на 
нодула се избира като максималния му размер по дългата ос на биопсията. Допълнително в 
хистологичния анализ е добре да фигурира броя на съдържаните нодули (съответно пълни или 
непълни, частични) на милиметър дължина от биопсичния материал. Полуколичествено може да се 
оцени също и: загубата на портални пространства и на централни вени (като за норма се счита 
наличието на 6 портални пространства и 6 чернодробни вени на 1 cm материал от core-биопсия); 
пролиферацията на жлъчни каналчета; порталното, перипортално и лобуларно възпаление; да се 
степенува балонната дегенерация, холестазата и мастната дегенерация.  
Установена е сигнификантна корелация между HVPG и дебелината на септите, големината на 
нодулите, наличието на пролиферация на жлъчните каналчета и количественото определяне на 
площта на чернодробния колаген [215,229,292,404]. Наличието на малки нодули и дебели септи 
корелира с данните за клинично значима ПХ. Според Kumar и колектив, категория А съответства на 
HVPG 9 mmHg (7-17 mmHg), а категория В на HVPG от 17.5 mmHg (8-33 mmHg), т.е класифицирането на 
пациентите в категория В хистологична цироза съответства на наличие на клинично значима ПХ [229]. 
Дебелите септи са причина за по-тежка обструкция на порталния кръвоток, а малките нодули са 
следствие от по-тежки нарушения в архитектониката и увеличена интрахепатална резистентност.  
Kim и колектив установяват, че порталното налягане (респективно HVPG) се увеличава с напредване на 
цирозата от лека към умерена и тежка (таблица 8). Съществува отлична корелация между Laennec 
хистологичните стадии на цироза и клиничната класификация на пациентите с цироза (стадии 1 до 4), 
както и скорирането по Child-Turcotte-Pugh и MELD [215]. В проспективно 7-годишно наблюдение 
същите автори установяват връзка между хистологичната класификация на пациентите с цироза и 
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риска от свързани с чернодробното заболяване усложнения – чернодробна декоменсация, 
хепатоцелуларен карцином и смърт [216]. 
Таблица 8. Клинична и хистопатологична класификация на чернодробната цироза. 
ХИСТОЛОГИЧЕН 
СТАДИЙ 
(METAVIR) 
F0-F3 F4 
ХИСТОЛОГИЧЕН 
СТАДИЙ -
LAENNEC 
0-3 4a 4b 4c 
   
СИМПТОМИ Липсват Липсват Липсват Асцит, къревене, 
енцефалопатия 
КЛИНИЧЕН 
СТАДИЙ 
Не-
циротиче
н 
Компенсация Декомпенсация 
КЛИНИЧЕН 
СТАДИЙ – 
СУБКЛАСИФИКАЦ
ИЯ 
- Стадий 1 Стадий 2 Стадий 3 и 4 
ХЕМОДИНАМИКА 
HVPG (MM HG) 
 >6 >10 >12 
 
С оглед ежедневната клинична практика, преценката за започване на антивирусна терапия, 
респективно вероятността за вирусна ерадикация и толерабилността на лечението, пациентите с 
напреднало, свързано с HCV чернодробно заболяване може да се класифицират в следните групи: 
 „Хистологична цироза” или много ранен стадий на цироза: без езофагеални варици и 
обичайно без клинично значима портална хипертония, HVPG≥6, но < 10 mmHg; Child клас А (СТР 
скор 5), MELD <10, т.е без лабораторни отклонения, с тромбоцититен брой ≥ 125х109/L; 
морфологичното изследване доказва фиброза 5 или 6 по Ishak или „скор” 4 по системите 
METAVIR и Knodell или се установява чернодробна плътност ≥12.5 kPa. 
 Компенсирана, но по-напреднала цироза: умерена към тежка портална хипертония,  HVPG 
≥10-12 mmHg; с или без варици; тромбоцити ≤100х109/l; албумин < 35, но >28 g/l; Child А6 или 
B7; често пациентите имат клинични данни за цироза; липсват предшествуващи епизоди на 
декомпенсация (асцит, енцефалопатия, кървене от варици). 
 Декомпенсирана цироза: клинични прояви на порталната хипертония (данни за настоящ или 
предшествуващ епизод на декомпенсация) и/или чернодробна недостатъчност (иктер); СТР 
скор >7, MELD >15; обсъжда се ЧТ. Декомпенсираната цироза допълнително може да се 
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субкласифицира, според тежестта на усложненията: кървене от варици; рефрактерен асцит; 
хипонатриемия и/или хепаторенален синдром [45,166,308]. 
Извод: пациентите с HCV цироза са хетерогенна група, с твърде 
различна прогноза (леталитет в рамките на 1 година вариращ от 1% до 
57%). Разбирането за чернодробната цироза като динамичен процес, а 
не като „краен стадий на всички чернодробни заболявания“, създава нова 
концепция за поведение. Терапевтичната насоченост при тези 
пациенти трябва да бъде към пълна превенция на усложненията и към 
интервенции, които да стабилизират прогресията на болестта с цел 
да се избегне чернодробната декомпенсация и нуждата от чернодробна 
трансплантация. 
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Диагностични методи за стадиране 
Възникването на септална фиброза (F2) е ключовият момент в еволюцията на хроничния С хепатит. 
Диагностичните методи трябва да се насочат към отдиференциране на пациентите със значима 
фиброза (≥F2), за да се профилактира възникването на цироза и към пациентите с компенсирана 
цироза (F4), за да се предотврати развитието на усложнения и постигне потенциална обратимост до 
по-нисък стадий [330]. Данните от физикалното изследване, особено от палпацията на черния дроб 
(плътност, ръб, пропорции ляв-десен дял) са важни и могат да имат стойността на образните методи 
за диагностика на компенсираната цироза. В хепатологията липсва единствен чернодробен 
функционален тест, както креатининовия клирънс в нефрологията. В таблица 9 са посочени рутинните 
лабораторни показатели за нарушения в чернодробната синтетична функция.  
Таблица 9. Лабораторни маркери за нарушен чернодробен синтез. 
Показатели за чернодробния синтез 
↓серумен албумин 
↑протромбиново време/ ↓ПТ индекс 
↑билирубин 
↓фибриноген 
↓холинестераза 
при напреднали нарушения: ↓ урея, кр.захар, холестерол 
 
Широко в клиничната практика се използват критериите от абдоминалната ехография за напреднала 
фиброза/цироза: променена структура и нодулерност; биконвекситет и хипертрофия на левия 
чернодробен дял; нодулирана повърхност; качествена (макар и субективна) преценка за 
чернодробната еластичност, според промяната, предизвикана от ударите на дясната сърдечна камера 
към левия чернодробен дял; спленомегалия; Doppler-ехографски данни за портална хипертония. С 
високо честотен трансдюсер 7.5 (5-10) MHz е полезно да се изследва предната повърхност на левия 
чернодробен дял, която да се определи от ехографиста (и чрез специализиран софтурер) като гладка, 
неравна или нодулерна (илюстрирано на фигура 7). Според клиницисти от Clinic Hospital, Barcelona 
изследването има по-висока диагностична точност за цироза от FibroScan еластографията [41].  
Фигура 7. Нодулираност на предната повърхност на увеличения ляв дял при пациент с компенсирана 
HCV чернодробна цироза при B-mode УЗ. 
 
В таблица 10 са посочени част от ехографските показатели за ПХ.  
28 
 
Таблица 10. УЗ критерии за ПХ при чернодробна цироза. 
 Диаметър на V.portae > 13-14 mm; V.lienalis > 8-10 mm 
 (-) респираторни вариации в диам.на v.lienalis, v.mesenterica sup. 
 Средна скорост на кръвотока във v.portae <10-12-13 cm/sec или хипердинамичен кръвоток 
със скорост > 20 cm/s; обем на кръвотока < 650 ml/min 
 Конгестивен индекс (CI) диаметър на v.portae / средна скорост във v.portae > 0.1 
 Дилатация на a.hepatica с диаметър> 3 mm; резистивен индекс RI = 0.68 (ПХ с 
хипердинамичен кръвоток); RI = 0.72 – 0.78 (ПХ със забавен кръвоток); RI > 0.82 – кандидати 
за трансплантация; 1.0 – застрашаваща чернодробна недостатъчност 
 Чернодробен съдов индекс = Средна скорост на кръвотока във v.portae / пулсативен 
индекс за a.hepatica <12 cm/s  
 Хепатофугален кръвоток във v.portae 
 Обратен поток в v.gastrica sinistra  
 Бифазен или монофазен кръвоток в vv.hepaticae 
  Съпротивление в a.mesenterica supеrior (RI < 0.84; PI < 0.32) 
 
Попов и колектив анализират значението на доплер-ехографските параметри при пациенти с различни 
стадии на цироза и установяват значима корелация между  усложненията на чернодробната цироза и 
промяната в кръвотока в реналните артерии [320]. 
Фигура 8 илюстрира спектралният Doppler-ехографски анализ на кръвотока във порталната вена при 
УЗ изследване на пациент с HCV цироза. 
Фигура 8: Doppler-ехографско изследване при пациент с цироза. 
 
В обобщение, B-mode и Doppler-ехографията имат добра специфичност, но 
недостатъчна чувствителност (средна диагностична точност ~70%) за компенсирана 
цироза.  
Приложението на контрастни вещества в ехографията (като микромехурчетата серен хексафлуорид, 
SonoVue) може би има приложение за УЗ диагностика на чернодробната цироза. Регистрираното 
пиково време за поява на контрастния агент в a.hepatica, v.portae и v.hepatica dextra по време на 
контрастния УЗ позволява да се изчисли интрахепаталното транзитно време (HA-HVTT, hepatic artery to 
hepatic vein transit time; PV-HVTT, portal vein to hepatic vein transit time), като и двата показателя се 
понижават постепенно при компенсирана цироза <17 sec, дори <13 sec [1]. Поради припокриването на 
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изчисленото транзитно време, на този етап Европейската Федерация на Асоциациите за Ултразвук в 
Медицината и Биологията (EFSUMB) на този етап не препоръчва използването на контрастния УЗ за 
стадиране на пациентите с хронични чернодробни заболявания [91]. Фигура 9 показва етап от 
контрастната ехография с SonoVue при пациент с цироза. 
Фигура 9. Контрастен УЗ за изследване на чернодробния кръвоток. 
 
Диагнозата на декомпенсираната цироза се базира на физикалното изследване, лабораторните данни 
за нарушена чернодробна функция, абдоминалната ехография и ендоскопските данни за ПХ. При 
наличие на класическите белези за ПХ - асцит, колатерални съдове спленомегалия, диагностиката 
на цирозата е лесна, но не трябва да се забравя, че само 2/3 от болните с асцит имат чернодробна 
цироза.  
Фигура 10 илюстрира усложено протичане на HCV цироза с асцит и малигнизация. 
Фигура 10. УЗ изследване при пациент с HCV цироза: нодулиран черен дроб; солитарен нодул 
верифициран като ХЦК; голям асцит с много хиперехогенни частици и лабораторни данни за спонтанен 
бактериален перитонит. 
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Диагностичен стандарт при хроничните вирусни хепатити е извършването на „сляпа“ чернодробна 
биопсия (ЧБ). Изследва се материал от десния чернодробен дял, получен чрез перкутанен 
интеркостален достъп посредством аспирационната техника на Menghini („one second liver needle 
biopsy”, въведена 1958 година) или чрез tru-cut биопсия. По изключение биопсията се извършва чрез 
трансвенозен достъп (трансюгуларен катетър) или по време на мини-лапароскопия. Хистологичният 
анализ на материала от ЧБ степенува некроифламаторните промени, определя не само стадия на 
фиброза, но и характера и локализацията ѝ, степенува и показва вида на чернодробната стеатоза, 
преценява наличието на други фактори за чернодробно увреждане (като акумулация на желязо) и е 
незаменим метод при „оверлап“-състояния (като например неалкохолен стеатозен хепатит и HCV) и 
при рецидив на хепатит С след чернодробна трансплантация. Анализът на патолог-експерт дава 
комплексна оценка, включваща важни детайли, които не попадат в METAVIR категориите за 
активност и фиброза, а именно: трите основни патофизиологични процеси на фиброгенеза, 
неоангиогенеза и регенерация; ключовите елементи на прогресия на чернодробното заболяване – 
хепатоцелуларна некроза, апоптоза, дуктуларна реакция/пролиферация, синусоидална 
капиляризация, промяна в зонално разпределение в лобулите, ретракция на цикатрикса в резултат 
от действие на вазоконстрикторите, пренеопластични лезии.  
Много важен момент в оценката е адекватността на биопсичния материал, който трябва да има 
дължина поне 15-20 mm и да включва минимум 5, в оптималния случай >11 портални пространства. В 
съвременен вариант биопсията се извършва под асистенцията на абдоминална ехография за 
избягване на фаталните усложнения и свеждането им до под 1-9/100 000 [219,309,417]. И перфектно 
изпълнената перкутанна или трансюгуларна чернодробна биопсия дава материал в обем под 1:10 000 
от цялата чернодробна маса. 
Все пак, ЧБ е инвазивен метод, за който съществуват относителни противопоказания или е свързан с 
повишен риск от усложнения при: тромбoцитен брой < 90 х109/l; INR > 1.4; APTT > 35-40 sec; прием на 
антикоагуланти и антиагреганти; хемофилия; огнищни чернодробни лезии в областта на биопсията; 
липса на съгласие от страна на пациента за извършване на манипулацията. Възможно е хистологичната 
интерпретация да се различава, според изследващия патолог, да съществува потенциална грешка, 
свързана с малък размер на биопсичния материал („sample error”), да не се оцени правилно 
фиброзния стадий – фактори, които правят ЧБ „несъвършен“ диагностичен стандарт за оценка на 
стадия на болестта. Диагностиката на макронодулерната цироза е по-трудна, в сравнение на 
микронодулерната цироза, където патолога в отдиференциране на F3 от F4 трябва да отговори 
дефинитивно налице ли са фиброзни септи, заграждащи нодули. Така, част от анализираните 
биопсични материали като F3 (по METAVIR) могат да съответстват на макронодулерна цироза или на 
цироза със септи от непълен тип, поради недостатъчен обем на материала, респективно на достатъчно 
фиброза в изследваната тъкан. Инвазивността на ЧБ и необходимостта от хоспитализация може да 
ограничат достъпа на част от пациентите до високо ефикасна антивирусна терапия [79].  
За преодоляване на недостатъците на полуколичествената оценка на фиброзата се препоръчва 
извършване на последващ морфометричен анализ на биопсичния материал с количествено 
определяне на площта на чернодробния колаген след специални оцветявания, като Мasson-
Trichrome (фигура 11) и Sirius red, дигитализиране на получените образи на целия биопсичен материал 
и последващ софтуерен анализ. Счита се, че площта на фиброза (колаген) диференцира най-добре 
случаите със сигнификантна фиброза и цироза, корелира в най-висока степен с порталното налягане 
(HVPG) [71,194] и с чернодробната плътност, оценена с УЗ еластография [202,421]. Измерването на 
площта на чернодробния колаген е информативен показател за субкласифициране на пациентите с 
компенсирана цироза и има прогностично значение [404]. Морфометрията на колагенните влакна в 
биопсичен материал може най-добре да оцени нелинеарната прогресия на чернодробната фиброза 
при хепатит С, както и настъпилата регресия вследствие проведеното лечение. Следователно, 
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морфометричният анализ подобрява възможностите на ЧБ като „златен стандарт“ за изследване на 
чернодробната фиброза.  
Фигура 11. Хистологичен образ на материал от ЧБ, оцветяване за колаген (трихромно по Masson, 
увеличение х50), при пациент с мостова фиброза и хепатит С. 
 
Освен морфометричният анализ, който отново е в силна зависимост от обема на изпратения 
хистологичен материал, за морфологична диагноза на чернодробната цироза се изисква отчитане и на 
индиректни доказателства за цироза, които не се включват в METAVIR класификацията и изискват 
ескпертна оценка на патолога: фрагментация на материала; промяна в ориентацията на ретикулните 
влакна с последващ различен тип растеж в различни места; съответствие между портални трактове и 
централни вени (като брой и 2D разположение); наличието на ексцесивен брой дрениращи съдове, 
несъответни на броя на порталните пространства; регенераторна хиперплазия със задебеляване, 
многослойност на чернодробните пластини; хепатоцитни популации с различен вид и зони на 
дисплазия [112]. 
Информативността на морфологичното изследване може да се повиши и чрез имунохистохимичен 
анализ на клетъчни маркери, като: гладкомускулен актин (свързан с активацията на чернодробните 
стелатни клетки); цитокератин 7 (с оглед дуктуларна пролиферация); CD34 (за визуализация на 
синусоидалните ендотелни клетки, респективно капиляразицията на чернодробните синусоиди). 
Прогресивни, но все още в лабораторната практика, са възможностите за пространствено 
изображение на колагенните фибрили чрез двойно-фотонна и II-ро поколение флуоресцентна 
микроскопия. 
Изхождайки от концепцията, че стадият на болестта не е само хистологичен еквивалент на степента 
на фиброза, в последните 15 години се въвежда голямо разнообразие от клинични методи за 
класифициране и оценка на пациентите с хронични чернодробни заболявания, в частност на хепатит С 
(таблица 11).  
Таблица 11. Обобщение на методите за оценка и стадиране на хроничния С хепатит. 
Клиничен преглед 
Абдоминална ехография 
Ултразвукова еластография (FibroScan и др.) 
Серумни маркери и панели (Fibrotest, Fibrometer, ELF, Hepascore и др.) 
Клинични индекси за оценка на чернодробната дисфунцкия (CTР, MELD) 
Чернодробна биопсия 
Фиброезофагогастроскопия 
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Изследване на порталното налягане (HVPG) 
Динамика на всеки един от посочените показатели 
Неинвазивни методи за оценка и стадиране 
Изследване на серумните (биологични) маркери за фиброза 
Според Schuppan, идеалният серумен маркер за чернодробна фиброза трябва да има следните 
характеристики: да е специфичен за черния дроб; равнището му в серума да не зависи от нарушенията 
в чернодробната, бъбречна и ретикуло-ендотелна функция; да показва поне един от следните процеси 
– стадий на фиброзата, активност на отлагането на екстра-целуларен матрикс (фиброгенеза), активност 
на разграждане на ЕЦМ (фибролиза); трябва да се изследва лесно и достъпно и да прогнозира риска 
от прогресия и обратно – вероятността за регресия на болестта [357]. На този етап показател с 
описаните качества не съществува. Приложимите в клиничната практика маркери са показателни за 
чернодробната функция или за кръговрата на ЕЦМ (директни маркери за фиброза) и най-често се 
изполват в комбинация, защото нито един от тях самостоятелно няма адекватна чувствителност и 
специфичност.  
Известно е, че тромбоцитният брой намалява с прогресията на хепатита към цироза и равнище 
<150х109/l маркира прехода към цироза. Тромбоцитопенията се дължи на повишена функция на 
слезката и спленомегалията при ПХ (секвестрация при хиперспленизъм), на нарушения чернодробен 
синтез на тромбопоетични стимулатори и вероятно участие на други фактори (като HCV-индуцирана 
тромбоцитопатия и костно-мозъчна супресия, автоимунни феномени при хепатит С) [8]. 
Преобладаващото увеличение на АЛАТ, спрямо АСАТ, характерно за хроничните вирусни хепатити, се 
променя при формиране на цироза, поради това съотношението АСАТ/АЛАТ ≥0.8, дори ≥1 е с добра 
специфичност за цироза. Използват се комбинации от данни и/или лабораторни изследвания за 
прогнозиране наличието на цироза, като по правило се включва тромбоцитния брой и в повечето 
случаи и равнището на АСАТ (таблица 12). Основната диагностична роля на посочените серологични 
индекси е в диференцирането на пациентите с вероятна цироза. Удобството е, че не изискват 
специални изследвания, в повечето случаи са лесни за изчисление и/или се разполага с „онлайн“ 
възможност за калкулирането им (формулите ще откриете в приложение 1). Един от най-широко 
използваните показатели е APRI (съотношение АСАТ към тромбоцити), за който се счита, че при праг 
0.5 може да се изключи с добра достоверност наличието на HCV-свързана сигнификантна фиброза по 
данни от мета-анализ при 4266 пациента [365]. 
Таблица 12. Серологични индекси за фиброза. 
 Възраст на 
пациента 
АЛАТ АСАТ ГГТ Албу-
мин 
Тромбо-
цити 
Холе-
стерол 
INR γ- глобу-
лини 
Надлъжен 
размер на 
далака 
Съотношение 
АСАТ/АЛАТ (AAR)[170] 
 Х Х        
Pohl[315]   Х Х   Х     
APRI[365]   Х   Х     
ААRPRI[402]  X Х   Х     
FIB-4[408] X X X   X     
Forns[141]  X   X  X X    
King’s[99]  X  X   X  X   
Lok[255]  X X   X  X   
AP*[321] Х     Х     
Fibroindex[221]   X   X   X  
Bonacini[92]  X X   X  X   
GUCI**[204]           
Fibrosis index (FI)[298]     Х Х     
Testa[397]       Х    Х 
PLASA[367]*** X  X   X     
*AP – възраст-тромбоцитен индекс; **GUCI – Goetebörg University Cirrhosis Index; ***PLASA – Platelet-AST-Age 
(тромбоцити-АСАТ-възраст) 
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В последните 15 години се разработват и алгоритми за неинвазивно стадиране, на базата на 
индиректни и директни маркери за фиброза, включени в изчисления по патентовани (в повечето 
случаи) формули, таблица 13. „Пионер“ в тази група серологични маркери е FibroТest (Biopredictive, 
Paris, France), лицензиран в САЩ под името FibroSure (LabCorp, Burlington, NC, USA), последвани от 
валидирането на FibroМeters (BioLiveScale, Angers, France), FibroSpect II (Promotheus Laboratory Inc. San 
Diego, Ca, USA), ELF (Enhanced Liver Fibrosis Test, iQur Ltd, Southampton, UK), Hepascore (PathWest, 
University of Western Australia, Australia) и други.  
Таблица 13. Алготитми за стадиране на база на серумни маркери за фиброза. 
 Въз-
раст 
Пол α2- 
макро-
глобу-
лин 
Хапто-
глобин 
Аполи-
попро-
теин А1 
ГГ
Т 
Били-
рубин 
A
С
А
Т
 
П
ТИ
 
γ- 
глобу-
лини 
Тром-
боцити 
У
р
ея
  
Хиалу-
ронат 
TI
M
P
-1
 
M
M
P
-3
 
P
II
IN
P
 
FibroTest Х Х Х Х Х Х Х          
FibroСure Х Х Х Х Х Х Х          
FibroМeters X  X     х х  Х Х X    
FibroSpect II   X          X X   
ELFG X            X X  Х 
ELF X            X X X  
MP3              X X  
HALT-C           X  X X   
Hepascore Х Х Х       Х       
SOS FS   X X             
РР            X     X 
 
FibroТest включва α-2-макроглобулин, хаптоглобин, аполипопротеин А1, ГГТ и общ билирубин, в 
изчисление, коригирано с индекс за възрастта на пациента и пола, създаден за стадиране на 
пациентите с хроничен С хепатит. При напредване на фиброзата се повишава равнището на α-2-
макроглобулина и се понижават нивата на аполипопротеин А1 и на хаптоглобина. При резултат от 
FibroTest от 0 до 0.10 с голяма сигурност може да се изключи сигнификантна фиброза; резултати от 
0.11 до 0.59 се считат за неинформативни; при FibroTest ≥0.60 болните ще бъдат стадирани с фиброза 
F2-F4. При пациенти със синдром на Gilbert, при хемолиза и остър хепатит се очакват недиагностични 
резултати от FibroTest. Hepascore включва: възраст и пол на пациента, ГГТ, билирубин, γ-глобулин, α-
2-макроглобулин и нивото на хиалуроновата киселина. Резултатит от Hepascore, подобно на FibroТest 
варират от 0 до 1; резултат <0.50 изключва напреднала фиброза (F3-F4) в 95%.  
За нашата страна оригинален индекс е SOS FS, включващ равнището на α-2-макроглобулина и 
хаптоглобина[437]. 
Скорошни данни показват право-пропорционална зависимост между равнището на von Willebrand 
фактор – антигенът и стадия на фиброза, което е повод за включването му в т.нар. VITRO индекс (vWF-
Ag/тромбоцитен брой) като предиктор за цироза [261]. Директните серумни маркери за фиброза са 
молекули от метаболизма на ЕЦМ: хиалуронат, тип ІІІ проколаген пептид (PIIINP), тъканните 
инхибитори на матриксните металопротеинази (ТIMP-1), металопротеиназите (ММР-2, ММР-3, ММР-
9), YKL-40 или човешкия хрущялен гликопротеин-39, ламинин, фрагментите на цитокератин-18, 
ламинин, трансформиращия растежен фактор-бета (TGFβ) и други. Хиалуронатът е глюкозамингликан, 
чието равнище се повишава с напредването на фиброзата, поради повишена продукция от ЧСК и 
намален клирънс от синудоидалните ендотелни клетки. Нива на хиалуронат <60 µg/L (изследвани с 
имуно-ензимен кит на Corgenix, Colorado) изключват наличие на сигнификантна фиброза и цироза с 
предиктивност 93% и 99% [278]. Недостатък на изследването на директните маркери за фиброза е 
липсата на чернодробна специфичност - възможността за повлияване от други процеси на 
фиброзиране (като белодробна фиброза) и за повишаване с напредването на възрастта. 
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За отдиференцирането на пациентите с лека, начална фиброза (F0-F1) от случаите със сигнификантна 
фиброза (F2-F4) серумните маркери (самостоятелно и организирани в алгоритми) имат 
диагностична точност ~80%. За установяване на цироза акуратността им е по-висока: от 77 до 86% [77]. 
Според мета-анализ, съпоставящ диагностичната точност на Fibrometer, FibroТest, Hepascore и APRI при 
общо 825 пациента с хепатит С, най-точен за сигнификантна фиброза е Fibrometer (AUROC 0.84 за ≥F2); 
съответствие със стадирането с ЧБ се доказва при 87% от изследваните чрез Fibrometer [252]. 
Oптималният праг за сигнификантна фиброза е съответно 0.4, 0.64 и 0.34, съответно за Fibrotest, 
Fibrometer и Hepascore [253]. Boursier и колектив предлагат на база на резултатите от Fibrometer3G 
пациентите да бъдат категоризирани в 7 фиброзни класа: Fm 0/1; Fm 1; Fm 1/2; Fm 2±1; Fm 2/3; Fm 3±1; Fm 
¾ [51]. 
В таблица 14 са обобщени възможностите на неинвазивните методи за отдиференциране на 
пациентите с напреднало хронично чернодробно заболяване (F3-F4), от пациентите в начален стадий 
на хепатит С. 
Таблица 14. Диагностична роля на неинвазивните тестове за стадиране и диференциране на 
напредналата фиброза и цироза (F3-F4) при хепатит С. 
Маркер/индекс Брой изследвани 
пациенти с HCV 
AUROC (SD) правилно 
класифици-
рани болни 
Проучване (автори) 
APRI 192 0.8 (0-0.06) 51% Wai et al.[415] 
APRI 484 0.74 57% Berg T et al.[40] 
APRI 4266  
(мета-анализ) 
0.82 (за F4)  
(0.79-0.86)* 
 Shaheen et al.[365] 
FIB-4 592 0.85 (0.82-0.89)* 
0.91(0.86-0.93)*–F4 
 Pichard-Vallet et al.[408] 
Forns 476 0.78 49% Forns et al.[141] 
King’s score 923 0.79 
0.91 (за F4) 
 Cross et al.[99] 
Fibrotest 352 0.76 (0-0.03) 46% Poynard et al.[324] 
Fibrotest 4600 
(обобщен анализ) 
0.84  
(0.83-0.86)* 
 Poynard et al.[326] 
FIBROspect II 696 0.831 (за F2-F4) 75% Patel et al.[305] 
ELFG 921** 0.80 (0-0.02)  Rosenberg et al.[343] 
Hepascore 117 0.90  Adams et al.[5] 
Сравнителни проучвания 
APRI vs.Fibrotest 323 0.74 (0-0.03) 
0.83 (0-0.02) 
 Le Calvez et al.[69] 
APRI vs.AAR 239 0.773 
0.820 
 Giannini et al.[171] 
     
FIB-4 vs. Lok 101 0.864 (0.79-0.93)* 
0.847 (0.76-0.92)* -F4 
 Joo et al.[210] 
APRI vs. Fibrotest 235 0.81 (0.76-0.86)* 
0.82 (0.77-0.87)*- F4 
 Bourliere et al.[50] 
Fibrotest vs. 
Fibrometer vs. 
Hepascore 
255 0.84 (0-0.03) 
0.91 (0-0.02) 
0.86 (0-0.03) 
 Leroy et al.[253] 
VITRO score vs.  
APRI 
FIB-4 
Forns 
294 0.86 
0.79 
0.86 
0.87 
 Maieron et al.[261] 
FibroScan vs. 
APRI, Lok 
Fibrotest 
298 0.96 за F4 
0.80 
0.82 
 Castera et al.[78] 
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AAR 0.61 
FibroScan vs. 
APRI 
Fibrotest 
116 (HCV+HIV) 0.92 за F4 
0.73 – F4 
0.78 – F4 
 Castera et al.[84] 
FibroScan vs. APRI, Forns, 
FIB-4 
100 (HCV+HIV) 0.99 (0.97-1) на ТЕ за 
F4 
 Sanchez-Conde et al.[350] 
FibroScan vs.  
APRI 
109 0.96 (0.92-0.99)-F4 
0.84 (0.73-0.94)-F4 
 Gara et al.[165] 
Проучвания, обединяващи серумни маркери и еластография 
FibroScan + Fibrotest 183 0.95 – F4  Castera et al.[83] 
APRI + Fibrotest  
(Safe biopsy) 
302 0.87 (0.84-0.90) - F4  Castera et al.[82] 
FibroScan + Fibrotest  
(Castera algorithm) 
302 0.93 (0.9-0.96) – F4  
FibroScan + APRI 459 0.82 (0.76-0.87)*  
0.85 (0.78-0.92)*-F4 
 Fraquelli et al.[154] 
FibroScan + FIB-4 418 0.94 vs.0.90 за TE  Lannerstedt et al.[237] 
FibroScan+Fibrometer 729  91.7% за F4 Cales et al.[67]  
 *Данните са представени като CI; ** кохортно проучване при пациенти с различна генеза на 
хроничното чернодробно заболяване, включително с хепатит С. 
Алгоритъм, съчетаващ APRI и FibroТest – “Sequential Algorithm for Fibrosis Evaluation (SAFE) biopsy” 
правилно диагностицира ~50% от пациентите с хепатит С с поне сигнификантна фиброза и ~70% от 
случаите с цироза, т.е. позволява да се избегнат съответно 50% и 70% от биопсиите [360]. 
Първоначален скрининг тест е APRI, и при резултат ≤1 Sebastiani и колектив препоръчват да не се 
извършват други изследвания – при пациентът се изключва цироза; при APRI индекс >2 се извършва 
FibroТest и ако се установи резултат ≥0.75 е налице вероятност за цироза, съответно необходима е ФГС 
и УЗ проследяване; пациентите подходящи за ЧБ имат APRI индекс между 1 и 2 и FibroТest индекс 
между 0.49 и 0.74 (фигура 12). Същият колектив изследва валидността на SAFE при хепатит С и 
постоянно нормални трансаминази и установява неоптимална акуратност на неинвазивните маркери 
(APRI, FibroTest, Forns, Fibroindex), като при голяма част от болните е необходимо морфологично 
изследване [359]. 
Фигура 12. SAFE алгоритъм за стадиране на пациентите с хепатит С. 
 
Bourliere и колектив изследват съчетанието на FibroТest, APRI и Forns индексите при 235 пациенти от 
Fibropaca мултицентричното проучване и установяват, че с посочените 3 неинвазивни изследвания 
правилно могат да бъдат стадирани 81.3% от болни с хепатит С [50]. 
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Изследване механичните характеристики на тъканите, респективно чернодробната загуба на 
еластичност чрез еластография 
При чернодробната еластография се изследва скоростта на преминаване на ударна вълна през черния 
дроб, който нормално е вискозен и не позволява добро преминаване на вълната. Изчислява се т.нар. 
„Stiffness” – характеристика на чернодробната тъкан, свързана с еластичността. При чернодробна 
фиброза се увеличава чернодробната плътност, респективно загубва се еластичността и се повишава 
скоростта на преминаване на вълната през чернодробната тъкан. Други фактори, които повлияват 
количественото измерване на чернодробната загуба на еластичност (liver stiffness, LS) са активен 
възпалителен процес, конгестия при чернодробен венозен застой и холестаза, които също променят 
чернодробната текстура като обемни процеси в пространство, ограничено от разтеглива, нееластична 
обвивка – Глисоновата капсула. Спор съществува за влиянието на стеатозата върху измерването на 
чернодробната плътност.  
Съществуват два подхода за чернодробна еластография: ултразвукова и МРИ еластография. Най-
широко приложение има пропагиращата (транзиентна) ултразвукова еластография (TE), интегрирана 
в апарата FibroScan (EchoSens, France), фигура 13. Полученият количествен резултат (измерването е в 
kPa) може да бъде предиктор за напреднала фиброза и цироза, позволява мониториране на хода на 
болестта, обсъжда се и прогностичната му стойност при цироза.   
 
Фигура 13. FibroScan 402 – апарат на EchoSens за калкулиране на чернодробната плътност, респективно 
загуба на еластичност чрез транзиентна УЗ еластография. 
 
Според физическия принцип различаваме и други методи за ултразвукова еластография, показани в 
таблица 15, заедно с апаратурата, в която е интегриран съответния метод. 
 
Таблица 15. Основни методи и апарати за УЗ еластография. 
Характерен принцип и тип на еластографията Приложение в съответната апаратура 
Количествена еластография  
Пропагираща еластография (ТЕ) FibroScan (EchoSens) 
Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) Siemens Acuson S2(3)000 
ElastPQ iU22, Philips 
Динамична, в реално време еластография 
Двуизмерна SWE (2D-SWE) 
Триизмерна SWE (3D-SWE) 
Aixplorer (SuperSonic Imagine SA) 
Качествена еластография Hitachi HI VISION 
 
Чрез мултинационални мета-анализи на големи бази данни от извършени FibroScan еластографии се 
доказва, че измерването на чернодробната плътност не може точно да определи пациентите в 
отделните стадии на фиброза (от F0 до F4 по METAVIR), сравнително добре може да отдиференцира 
пациентите с липсваща и начална фиброза от пациентите с напреднала фиброза и цироза [42,393,406] 
и има най-добра стойност за диагностика на цироза [100]. Чернодробна плътност ≥ 7.6 kPa може да 
бъде показател за сигнификантна фиброза (F≥2) с точност от 0.84 при хепатит С, а праговите стойности 
за диагностика на чернодробната цироза варират от 11 до 13.6 kPa [80,156,406]. Праг от 20.5 кPa се 
установява като предиктор за клинично значима портална хипертония при пациенти с вирусна цироза 
[250].  
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Чернодробната плътност корелира в по-голяма степен с площта на колагена в чернодробен 
биопсичен материал, отколкото със стадия на фиброза [202,421].  Чернодробната плътност може да 
даде бърза оценка за  тежестта на цирозата и да отграничи различните стъпки на прогресия в 
рамките на клиничния стадий  компенсирана цироза [150,337,411].  
 
Таблица 16 обобщава основните данни от публикациите на мащабни, мултицентрични проучвания за 
ролята на УЗ пропагираща (транзиентна) еластография.  
 
Таблица 16. Обобщение на данните относно диагностичната роля на FibroScan еластографията. 
Автори Брой 
изслед-
вани 
пациенти 
Етио-
логия 
Точност за сигнификантна 
фиброза 
Точност за цироза 
Праг за 
≥F2 (kPa) 
AUROC (CI) Праг за F4 
(kPa) 
AUROC (CI) 
Afdhal et al.[11] 560 HBV, 
HCV 
8.4 0.89 (0.83-0.92) 12.8 0.92 (0.87-0.95) 
Foucher et al.[150] 711 Предимно 
HCV 
- 0.80 (0.75-0.84) 17.6 0.96 (0.94-0.98) 
Castera et al.[83] 183 HCV 7.1 0.83 12.5 0.95 
Castera et al.[78] 298 HCV - - 12.5 0.96 
Calvaruso et al.[68] 300 HCV 7.1 0.73 (0.68-0.81) - - 
Nitta et al.[297] 165 HCV 7.1 - 11.6 - 16.9 - 
Gara et al.[165] 109 HCV 8.9 0.91 (0.85-0.97) 13.1 0.96 (0.92-0.99) 
Ferraioli et al.[136] 195 HCV 6.9 0.86 (0.8-0.9) 9.3 0.97 (0.93-0.99) 
Platon et al.[312] 1202 HCV 7.4 0.88 13.2 0.97 
Friedrich-Rust et 
al.[156] 
Мета-анализ върху 
50 проучвания 
 0.84 (0.82-0.86)  0.94 (0.93-0.95) 
Tsochatzis et al.[403] Мета-анализ 7.6 0.78 – 0.89   
Shaheen et al.[366] Мета-анализ 8.0   0.95 (0.87-0.99) 
Stebbing et al.[384] Мета-анализ 
22 проучвания 
предимно HCV 
7.71  15.08  
Иванова и колектив* 110 HBV, HCV   11.6 0.90 (0.84-0.95) 
*Данните бяха представени на XVII Национален Конгрес по УЗ в Медицината, 10/2014. 
 
Трябва да се отбележи, че на този етап липсва стандарт за праговите нива, показателни за 
сигнификантна фиброза и цироза дори за най-добре валидирания метод на ТЕ (FibroScan) при 
хепатит С [406]. Чернодробната еластичност е динамична и мултифункционална характеристика; 
факторите, които повлияват чернодробната плътност при пациенти със септална фиброза (F2) не са 
напълно изяснени и безспорна роля играят некроинфламаторните промени, възможно и стеатозата 
при HCV [52,100]. Умерената и тежка на стеатоза (стеатозна площ≥4%, оценена с морфометричен 
анализ) при пациенти с начални стадии на хепатит С (при фиброзна площ≤9%) може да повиши 
измерването с FibroScan с 1-2 kPa и част от пациентите в стадий F0-F1 погрешно да се класифицират 
като F2; при фиброзна площ >9% и при пациентите с цироза не се отчита влияние на стеатозата върху 
коректното неинвазивно класифициране. 
Въпреки това, УЗ еластография е бърза, лесна и достъпна техника и икономическите анализи са в полза 
на този метод за оценка, спрямо инвазивния подход с ЧБ, като се спестяват средства, увеличава се 
броя на лекуваните пациенти и се скъсява периода до антивирусна терапия [394,418]. Еластографията 
безспорно подобрява диагностичната точност на конвенционалния УЗ за компенсирана цироза. 
Явява се основен диагностичен метод при пациентите с повишен риск (противопоказания) за 
морфологично изследване, например пациенти с тежка хемофилия. FibroScan еластография не 
трябва да се прилага при бременност и пациенти със сърдечен „pacemaker” [381].  
Чернодробната еластография трябва да се провежда при пациент, който не е приемал храна в рамките 
на поне 2 часа от изследването и да се има предвид възможността за по-високи стойности на 
чернодробната плътност при цитолитичен тласък и консумация на алкохол. 
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Има и схващане, че по-добър индиректен маркер за тежка портална хипертония е плътността на 
слезката, измерена с FibroScan [152,153,334]. Точните механизми за спленомегалията при цироза не 
са напълно ясни, като се предполага ролята на конгестията, активираната неоангиогенеза и 
фиброгенеза; активацията на лимфоидния компартмент в слезката [47]. Измерената с УЗ еластография 
плътност на слезката се явява интересен показател за проследяване на пациентите с цироза. 
 
Друг подход, макар и с по-висока стойност е магниторезонасната (МР) еластография: отново 
трансдюсер в междуребреното пространство изпраща механична вълна, но успоредно с това се 
провежда и МР с получаване на изображения, свързани с вискозността и еластичността на голям обем 
и с 3D разпределение в чернодробна тъкан, независимо от факторите обезитас и асцит [100]. 
 
Комбиниране на УЗ еластография с изследването на серумни маркери за фиброза 
Castera и колектив проучват два неинвазивни комбинирани подхода при 302 пациенти с хепатит С (25% 
от тях са с цироза): Fibrotest + APRI, определен като „Safe biopsy” и FibroScan + FibroТest, определен 
като „Castera“ алгоритъм (описан във фигура 14). Крайна цел е правилното определяне на пациентите 
в 3 категории: без сигнификантна фиброза; със сигнификантна фиброза; и с цироза чрез неинвазивни 
тестове, валидирано от коректно анализирано морфологично изследване. За установяване на 
сигнификантна фиброза FibroScan + FibroТest може да спестят с 23% повече чернодробни биопсии 
(общо 71.9%), в сравнение с APRI + FibroТest (48.3%), но точността на Castera алгоритъма е по-ниска – 
87.7%. За установяване на цироза по-добър алгоритъм се явява отново FibroScan + FibroТest, с 
диагностична точност 95.7%, в сравнение с “Safe biopsy”- съответно 88.7%[82]. 
Фигура 14. Алгоритъм на Castera за неинвазивно стадиране на пациентите с хепатит С. 
 
E-Fibrometer съчетава ТЕ с алгоритъм от серумни маркери за фиброза (Fibrometer и FibroTest); 
изследване при 729 пациенти с хепатит С показва много висока диагностична точност 91.7% за 
стадиране, в сравнение с Fibrometer (84.1%) и FibroScan (88.2%) самостоятелно. E-Fibrometer има 
точност за липсваща фиброза (F0) 75%, спрямо 16.6% за ТЕ и чувствителност за цироза (F4) 92.7%, 
спрямо 83.3% за ТЕ [67].  
Poynard и колектив провеждат голямо проучване върху 3927 пациенти с хепатит С (1046 от тях в стадий 
на компенсирана цироза), при които се изследва ролята на FibroТest и ултразвуковата еластография с 
FibroScan за определяне риска от усложнения в хода на >10 годишно проследяване на пациентите и 
опит за изходното им стратифициране в 3 стадия (F4.1, F4.2, F4.3). Дефинират се следните граници на 
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изходния FibroТest: 0.74 до 0.85 за F4.1; 0.85 – 0.95 за F4.2 и >0.95 за F4.3. T.e, изходна стойност на 
FibroТest >0.95 с голяма вероятност прогнозира възникването на чернодробна декомпенсация и 
първичен чернодробен рак и авторите предполагат, че освен морбидитета свързан с чернодробни 
заболявания може да прогнозира и смъртност; допуска се че, FibroТest може да помогне за ранното 
селектиране на кандидати за чернодробна трансплантация. Изследвани са и следните 
предетерминирани стойности, получени от FibroScan: 12.5 - 20 kPa за F4.1; 20 - 50 kPa за F4.2; >50 kPa 
за F4.3, но границата от 50 kPa за прогнозиране на чернодробна декомпенсация и първичен 
чернодробен рак не се определя като оптимална. Авторите обобщават, че тест комбинацията от 
FibroТest и FibroScan може да прогнозира възникването на сериозни усложнения на чернодробната 
цироза: кървене от варици, чернодробна недостатъчност, ХЦК. Изходният FibroТest ≥ 0.85 може да 
бъде предиктор за развитие на варици [329].  
Прогностичното значение на FibroScan, APRI и FIB-4 в средно 3-годишен период на ежегодно 
мониториране е изследвано при 1025 пациента с хепатит С. Най-добра прогноза имат пациентите с 
изходна чернодробна плътност < 7 kPa, с траен вирусологичен отговор и при липса на покачване на 
чернодробната плътност с > 1 кРа за година при пациентите с изходен резултат от FibroScan между 7 и 
14 кРа [412].  
Следователно, УЗ еластография допълва и не конкурира морфологичното изследване, полезна е в 
различни клинични ситуации за скрининг, стадиране и прогнозиране, както и може да се 
инкорпорира в клинични алгоритми за поведение. 
Инвазивни методи за стадиране на пациентите с напреднало хронично чернодробно 
заболяване 
Инвазивните методи за оценка и стадиране на пациентите с напреднало чернодробно заболяване, 
освен морфологичното изследване (ЧБ) са: 
 Фиброезофагогастродуоденоскопия за установяване на ендоскопски данни за портална 
хипертония: езофагеални варици (локализация, степен, риск от кървене); варици на гастро-
езофагеалната връзка; стомашни варици; портална хипертензивна гастропатия; портална 
хипертензивна дуоденопатия. 
 Изследване на порталното налягане (HVPG) чрез катетеризация на v.jugularis dextra под 
ангиографски контрол.  
При цироза порталното налягане съответства на градиента в налягането между вклиненото 
чернодробно венозно налягане и свободното чернодробно венозно налягане, т.е на разликата в 
налягането м-у v.portae и v.cava inferior и се означава се като HVPG (hepatic vein pressure gradient). При 
чернодробна цироза по дефиниция е налице портална хипертония (ПХ), т.е HVPG е ≥6 mmHg. 
Стойности на HVPG ≥10 mmHg кореспондират с клиничко значима ПХ. За развитие на езофагеални 
варици се изисква HVPG ≥10 mm Hg, а за остро кървене от ГИТ, т.е клинично тежка ПХ HVPG ≥12 mm 
Hg. Изследването на HVPG е диагностичен стандарт за установяване и мониториране на ПХ. HVPG 
>10 mmHg съответства на стадий 3-5 на чернодробната цироза, респективно декомпенсация. Важно 
ограничение обаче, е това, че измереното HVPG варира (промяна в динамичните механизми) и не е 
фиксирано при даден пациент, дори в кратък период от проследяване. Общо, на този етап, методът се 
практикува само в експертни центрове и не може да се препоръча рутинно за стадиране.  
Изводи: Серумните маркери за фиброза и образните методи (УЗ, УЗ-
еластография) имат клинично значение в стадирането на пациентите 
с хронична HCV инфекция. С добра точност могат да диференцират 
40 
 
пациентите с лек, начален хроничен С хепатит от случаите с 
напреднало хронично чернодробно заболяване. При пациенти с 
разнопосочни резултати от клиничното състояние и неинвазивните 
тестове остава препоръчително извършването на морфологично 
изследване [95,330].  
В съвременната хепатология успоредно с валидирането на все по-
сигурни неинвазивни методи за стадиране има и връщане към 
незаменимата информация, която получаваме с чернодробната 
биопсия, особено при напреднало хронично чернодробно заболяване. 
Вероятно, това ще бъде и бъдещето, основано на технологиите за био-
анализ на дигитални изображения и използването на тъканни 
биомаркери. Ново направление в предклиничен стадий на изпитване е 
приложението на интравенозни контрастни агенти, насочени към 
таргетни повърхностни рецептори за молекули с ключова роля във 
фиброгенезата, в хода на образни методи като контрастно-усилената 
ехография, ПЕТ, МРИ, SPECT.  
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Системи за оценка на прогнозата на хроничните чернодробни 
заболявания 
Лабораторни показатели с прогностично значение при пациентите с цироза са: INR ≥ 1.5; албумин ≤ 35 
g/l; общ билирубин ≥ 35 mcmol/l; тромбоцитен брой ≤ 120 х 109/l; холестерол ≤ 3.2 mmol/l; натрий ≤ 
134 mmol/l. 
В хепатологията широко се използват системи за оценка на тежестта на чернодробното заболяване, 
които да улеснят вземането на клинични решения, съобразно вероятния ход и прогнозата на болестта. 
Child-Turcotte-Pugh (СТP) системата стадира чернодробното заболяване и дава добра прогностична 
информация за преживяемостта и риска от усложнения на цирозата (кървене от варици, спонтанен 
бактериален перитонит). Въведена е през 1964 година от C. Child и J. Turcotte, а през 1973 година е 
модифицирана от R. Pugh. Лесна е за приложение, дори „при леглото на пациента”, като съчетава 
степенуването на 5 параметъра: общ билирубин; протромбиново време; албумин; клинична преценка 
относно наличието на асцит и енцефалопатия. Всеки от параметрите се оценява от 1 до 3 и сумарната 
оценка варира от скор 5 до 15; скор 5-6 съответства на напълно компенсирана Child A цироза; скор 7-9 
– Child B декомпенсирана цироза; скор 10-15 – Child C декомпенсирана цироза (таблица 17). Класът по 
СТP съответства на едногодишната и двугодишна преживяемост на пациентите с цироза: при клас А по 
СТP съответно 100% и 85%; В – 80% и 60%; С – 45% и 35%[200]. Същевременно, изтъкват се и някои 
недостатъци на класификацията по СТP, като субективната преценка на степента на асцита и 
енцефалопатията и лабораторните различия в оценката на INR. 
Таблица 17. Child-Turcotte-Pugh (СТP) класификация за стадиране на хроничните чернодробни 
заболявания. 
Параметър 1 точка 2 точки 3 точки 
Общ билирубин, μmol/l 
(mg/dl) 
<34 (<2) 34-50 (2-3) >50 (>3) 
Серумен албумин, g/l >35 28-35 <28 
INR 
Протромбинов индекс 
<1.7 
>70% 
1.71-2.20 
40-70 
> 2.20 
<40% 
Асцит Липсва Лек Изразен или резистентен на 
лечение 
Чернодробна 
енцефалопатия 
Липсва Степен I-II или медикаментозно 
повлияване на енцефалопатията 
Степен III-IV или рефрактерна 
енцефалопатия 
 
За подобряване на дискриминативната роля на основната СТР класификация на пациентите с 
напреднало хронично чернодробно заболяване се използват следните модификации: 
 Креатинин-модифициран СТР скор, с включване на серумното ниво на креатинина, което е с важно 
прогностично значение при пациентите с декомпенсирана цироза; креатининов скор от 0, 2 и 4 се 
добавя, съответно при креатининово равнище < 106 mcmol/l, 114.9 – 159.1 mcmol/l; ≥167.9 mcmol/l 
[304];  
 Субкласифициране на СТР клас 0, с оглед определяне на пациентите със запазена синтетична 
функция при напълно компенсирана цироза, ако са спазени критериите: албумин ≥ 40 g/l; 
билирубин ≤ 13.5 mcmol/l; липса на удължаване на протромбиновото време, на асцит и 
енцефалопатия. СТР клас 0 корелира с по-добра преживяемост на пациентите с НСС [249]. 
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MELD (Model for End-stage Liver Disease) скорът е създаден да подобри СТP системата, в случаите, 
когато се преценяват показанията и времето подходящо за извършване на чернодробна 
трансплантация. Представлява стойност от 6 до 40, която се изчислява по следната формула:  
 MELD = 3.78 [Lg серумния билирубин (mg/dL)] + 11.2 [Lg  INR] + 9.57 [Lg серумния креатинин 
(mg/dL)] + 6.43 
MELD системата се препоръчва за използване при пациентите с декомпенсирана цироза и показва с 
по-добра точност вероятността за краткосрочна (3-месечна) преживяемост [90]. MELD включва само 
обективно оценени показатели, обединени в непрекъсната скала от 34 позиции; не включва 
клиничните прояви на ПХ, като асцит. За подобряване се предлага повишаване на получения сбор при 
пациенти с данни за ХЦК и/или хипонатриемия (серумен натрий <130 mEq/mL). Същевременно, 
лабораторните показатели, включени в MELD и СТP оценяването може да се модифицират от 
проведеното лечение (например инфузията на Human albumin да повлияе на серумния албумин). 
Поради това е важна динамиката при проследяването на СТP / MELD индексите при всеки отделен 
пациент. 
Оценка на ко-факторите и съпътстващите заболявания 
Предвид перспективите за високо ефективна в ~90-100% терапия срещу HCV за в бъдеще основен 
проблем в поведението при пациентите с хроничен С хепатит ще бъде възможността за повлияване 
на ко-факторите за чернодробно увреждане, като инфекции с други хепатотропни вируси (HBV!), 
НАСХ, алкохолни чернодробни увреждания, автоимунни чернодробни заболявания, обременяване с 
мед, желязо, медикаментозни увреждания, билиарни увреждания и др. На всеки един етап може да 
се повтаря скринингът за етиология на хроничните чернодробни болести с основните клинични и 
лабораторни изследвания. Лечението на съпътстващите заболявания трябва да се извършва с 
подходящи нехепатотоксични медикаменти. 
Резюме на консенсуса за поведение при пациентите с портална хипертония (обсъден 
на срещата Baveno VI, 10-11 април 2015 година, Милано): стратифициране на риска и 
индивидуализиране на поведението 
Основни изводи са направени в следните направления: приложение на инвазивни и неинвазивни 
методи за скриниране и проследяване на гастро-езофагеалните варици и други клинични прояви на 
ПХ; роля на етиологичната терапия при цироза; първична превенция на чернодробната 
декомпенсация; поведение при първи епизод на кървене; превенция на рецидивиращите 
кръвоизливи и другите прояви на чернодробна декомпенсация; съдови заболявания на черния дроб 
при пациенти с или без цироза [151]. Достъпните доказателства са стадирани, според Оксфорд 
системата: ниво на доказателственост от 1 до 5, като 1 съответства на най-висока доказателственост; 
степен на препоръчителност от А = най-силна до D=най-слаба.  
Ще си позволя директно да цитирам изводите от Baveno VI срещата, касаещи оценката на пациенти с 
напреднало компенсирано чернодробно заболяване. 
За да се отрази най-пълно непрекъснатия спектър започващ с напредналата, тежка фиброза до 
компенсирана цироза преди развитие на усложнения, свързани с ПХ, факултетът от срещата Baveno VI 
в Милано предлага за в бъдеще термина „компенсирано напреднало хронично чернодробно 
заболяване“ (compensated advanced chronic liver disease, cACLD) да замени понятието компенсирана 
цироза. На настоящия етап са приложими и двата термина: cACLD и компенсирана цироза (5; D). 
Пациентите, суспектни за cACLD трябва да се насочат към специализиран център за потвърждение, 
проследяване и лечение.  
Въвеждането на ТЕ в клиничната практика доведе до ранно идентифициране на пациентите с хронично 
чернодробно заболяване и на риска от развитие на клинично значима ПХ (1b; A). Определянето на 
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чернодробната плътност (LS) посредством ТЕ е достатъчен критерий за суспекция на cACLD при 
асимптомни болни с различна етиология на чернодробното увреждане (1b; A). За да се избегнат 
фалшиво позитивни резултати, ТЕ трябва да се извършва на гладно, а крайният резултат да отчита 
две независими измервания в 2 различни дни (5; D). LS < 10 kPa и липсващи други критерии от 
физикалния преглед, лабораторните изследвание и абдоминалната ехография може да изключи 
cACLD; резултати от ТЕ от 10 до 15 кРа са суспектни за cACLD, но се изискват други тестове за 
потвърждаване; LS > 15 kPa предполагат cACLD (1b; A).  
Потвърдителни инвазивни тестове за cALCD, които се извършат в реферативните центрове са:  
 чернодробна биопсия, показваща напреднала фиброза или формирана цироза (1a; A); 
морфометрично определяне на площта на чернодробния колаген в биопсичния материал корелира 
с площта на чернодробната фиброза и има важно прогностично значение и поради това 
извършването му се препоръчва (5; D); 
 фиброезофагогастроскопия за оценка на гастроезофагеалните варици (1b; A);  
 изследване на чернодробния градиент на венозното налягане (HVPG), показващо стойности > 5 
mmHg означава синусоидална портална хипертония (1b; A).  
Златен стандарт за дефиниране на клинично значимата ПХ е установяване на HVPG ≥10 mmHg (1b; A). 
по дефиниция, пациентите без клинично значима ПХ нямат гастроезофагеални варици, а 5-годишния 
риск за развитие на варици е нисък (1b; A).  
При вирусна етиология на cACLD неинвазивните методи за достатъчни да отхвърлят клинично значима 
ПХ и да дефинират групата на пациентите с риск за ендоскопски белези за ПХ. Неизвазивните методи, 
които се използват са (2b; B):  
 чернодробна плътност, определена с ТЕ от 20-25 кРа при поне 2 измервания в различни дни, на 
гладно; трябва да се отчита възможността за повлияване на LS от цитолитичен тласък, обструктивна 
холестаза и чернодробен застой (според EASL препоръките за приложение на неинвазивните 
маркери); 
 ТЕ може да се съчетае с тромбоцитния брой и размерите на слезката. 
Диагностичната роля на ТЕ за изключване на клинично значима ПХ при пациенти с друга етиология на 
чернодробното увреждане предстои да се изясни (5; D). 
Образните данни за колатерална циркулация са достатъчни за диагностициране на клинично значима 
ПХ при пациенти с cACLD с всякаква етиология (2b; B). 
Пациенти с LS < 20 kPA и тромбоцитен брой > 150х109/l могат да избегнат скрининговата ендоскопия, 
поради много нисък риск да се установят варици, показани за лечение (1b; A). Тези болни трябва да 
бъдат проследявани ежегодно с ТЕ и тромбоцитен брой (5; D). При повишаване на LS и намаляване на 
тромбоцитния брой е показана скринингова езофагогастродуоденоскопия (5; D).  
Все пак, по дефиниция, клинично значимата ПХ включва стойността на HVPG и не може с пълна 
достоверност да се определи с неинвазивни методи.  
При компенсирана цироза и липса на варици от скрининговата ендоскопия, ако персистира 
чернодробното увреждане (алкохолна консумация, липса на антивирусна терапия), проследяваща 
ендоскопия се препоръчва след 2 години. При компенсирана цироза с малки варици и персистиране 
на чернодробното увреждане проследващата ендоскопия може да се извърши след 1 година. При 
компенсирана цироза без варици изходно, в случай че етиологичния фактор е премахнат (например 
след ТВО) и няма ко-фактори за чернодробно увреждане (като обезитас), проследяваща ендоскопия 
се извършва на 3-годишен интервал (5; D). При компенсирани пациенти с изходни данни за малки 
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варици и успешно етиологично лечение с липса на ко-фактори, проследяваща ендоскопия се извършва 
през 2-годишни интервали (5; D). 
Основна задача при пациентите с цироза е да се профилактират усложненията още в стадий на 
компенсирано напреднало чернодробно заболяване (1b; A). Предвид различната прогноза, 
компенсирания стадий трябва да се раздели на без и с клинично значима ПХ (1b; A). Етиологичното 
лечение може да редуцира порталното налягане и да предотврати усложненията при формирана 
цироза. Промяната в HVPG е основен маркер за клиничния изход на болестта при не-холестатична 
цироза (2b; B). HVPG динамика от поне 10% се счита за сигнификантна (1b; A).  
Наличието на обезитас влошава хода на компенсираната цироза от всякаква етиология (1b; A). 
Следователно, модифицирането на начина на живот, повишаване на физическата активност и 
намаляване телесното тегло са препоръчителни при пациентите с цироза и обезитас (2b; B). 
Аналогично, алкохолна абстиненция се препоръчва при всички пациенти с цироза, независимо от 
нейната етиология (2b; B).  
Клиничната роля на статините е обещаваща и ще бъде изследвана в нови фаза 3 клинични проучвания 
(1b; A). Други насоки за проучвания са в изследване на еластографията, биомаркерите или 
комбинацията от тях, както и в инвазивния подход (биопсия и изчисляване на площта на чернодробния 
колаген) за предвиждане и селектиране на пациентите с риск за декомпенсация с различна генеза на 
чернодробното увреждане. Интерес представлява развитието на антифибротична терапия с таргет 
системата на коагулация; farnesoid-X-receptor-медиираните каскадни процеси, ренин-ангиотензин 
системата, ангиогенезата и остта черва-черен дроб. Вероятно антифибротичната терапия за в бъдеще 
ще играе все по важна роля в намаляване на риска от възникване на чернодробна декомпенсация. 
Коморбидитетът, свързан с обезитас, диабет, неоплазия, остеопороза, белодробна, бъбречна и 
сърдечносъдова патология е чест при пациентите с компенсирана цироза; в някои случаи може да 
допринася за декомпенсацията, а в други случаи да е следствие от чернодробното заболяване (2b; B). 
Малнутрицията и саркопенията имат важна роля за развитието на енцефалопатия, асцит, 
зачестяването на инфекциите и повлияват преживяемостта при пациентите с цироза (1b; A), но данните 
за това произлизат от проучвания при декомпенсирани пациенти и затова следващи наблюдения са 
необходими с фокус пациентите с компенсирана цироза (5; D).  
Поведение при пациентите с напреднало хронично чернодробно заболяване – 
обобщение 
Пациентите с хепатит С и съмнение за напреднало чернодробно заболяване трябва да получат 
комплексна оценка на чернодробната функция и патофизиология, на стадия на болестта и свързаната 
прогноза, както и на риска от малигнизация (фигура 15). Подобна оценка трябва да се извършва при 
рестадиране в хода на наблюдението и след антивирусна и антифибротична терапия. 
Фигура 15. Подход при пациент с напреднало хронично чернодробно заболяване (адаптирано от 
„Beyound Cirrhosis”, AJCP, 2012[196]) 
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Обсъжда се и напълно различен подход: „лекувай всеки“ с HCV инфекция (след детекция на HCV RNA) 
със съвременните антивирусни медикаменти, поради голямата вероятност, в 90-95-100%, лечението 
да ерадикира HCV. Изясняването на болестта е финансово неефективно [405] и е възможно в 
следващите години въпросът „хепатит С“ да се решава на ниво семеен лекар с пренасочване на 
усилията върху разширяване на скрининга и достъпа на възможно най-голям брой инфектирани към 
АВТ. Това, разбира се, от гледната точка на хепатолога не е правилния подход, особено при пациенти 
с напреднало чернодробно заболяване, и аргументи за това ще намерите в последващото изложение. 
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Основни понятия в терапията на хепатит С 
Лечението на хепатит С е етиологично. Tова е един от големите успехи на съвременната медицина. 
Непосредствен резултат на антивирусната терапия (АВТ) е HCV ерадикация, която се дефинира с 
недоловима HCV RNA 3 до 6 месеца след спиране на лечението или т.нар. траен вирусологичен 
отговор (ТВО). Съществуват доказателства, че при пациентите с ТВО може да се постигнат всички 
основни цели на терапията срещу HCV: 
 Спиране на прогресията на болестта; 
 Обратимост на чернодробната фиброза; 
 Превенция на чернодробната цироза; 
 Обратимост на чернодробната цироза; 
 Превенция на усложненията на чернодробната цироза 
 Намаляване на риска за развитието на ХЦК; 
 Подобряване на преживяемостта и намаляване на леталитета, свързан с чернодробното 
заболяване. 
Следователно, противовирусното лечение е препоръчително при всички диагностицирани пациенти 
с HCV инфекция, независимо от стадия на заболяването [24,284,330]. 
Чрез намаляване на дела пациенти, достигнали до декомпенсирана цироза, ХЦК и нуждите от 
чернодробна трансплантация се постигат безспорни икономически ползи от АВТ [378]. Създават се 
условия за постепенна ерадикация на HCV, като инфекциозно заболяване.  
За преценка на ефективността на АВТ и динамиката в равнището на вирусния товар в хода на лечението 
(т.нар. вирусна кинетика) се използват специфични понятия, показана в таблица 18. 
 
Таблица 18. Терминология на вирусната кинетика и ефективността на АВТ. 
Понятие Определение 
Бърз вирусологичен отговор (БВО) Негативиране на HCV RNA* на седмица 4 от АВТ** 
Ранен вирусологичен отговор (РВО) Негативиране на HCV RNA на седмица 12 от АВТ 
Разширен бърз вирусологичен отговор 
(РБВО) 
Негативиране на HCV RNA на седмица 4 от АВТ, което 
продължава и на седмица 12 
Забавен вирусологичен отговор (ЗВО) Спад на HCV RNA > 2 log на седмица 12, но без негативиране; 
(-) HCV RNA на седмица 24 
Отговор в края на лечението Негативна HCV RNA при приключването на АВТ 
Траен вирусологичен отговор (ТВО) Негативна HCV RNA след  12 или 24 седмично проследяване 
Нулев отговор Намаляване на HCV RNA < 2 log10 IU/mL на седмица 12 
Частичен отговор Намаляване на HCV RNA > 2 log10 IU/mL на седмица 12, но 
доловима HCV RNA на 24-та седмица 
Вирусологичен пробив След негативиране на HCV RNA се установява ниво на 
репликация преди края на лечението 
Релапс Негативиране на HCV RNA в края на АВТ, но без ТВО 
*В понятието негативиране на HCV RNA се влага смисъл еквивалентен на недоловимост, неоткриваемост, а не 
под прага, който тестът позволява да се изчисли количествено виремията (т.е не <15 IU/ml). Изискване е тестът, 
с който се изследва HCV RNA да е съвременен и чувствителен, т.е да има долен праг на установяване на HCV RNA 
< 15 IU/ml; ** при въвеждаща фаза се отчита на седмица 8 от старта на лечението (за Boceprevir). 
Чрез математически модели може да се установи тенденцията за повишаване на дела пациенти с 
цироза, усложнения от хроничното чернодробно заболяване и чернодробен рак в следващите около 
10-15 години с вероятен пик около 2030 година [54,119,159,186]. За Великобритания делът пациенти 
достигнали до етиологична терапия спрямо 2011 година се увеличава до 17.6% от всички 
диагностицирани случаи с HCV инфекция, но това повишение не е достатъчно, за да компенсира 
уврежданията, причинени от HCV, както това е постигнато с лечението срещу HIV [184]. A 
Великобритания е страна с ниска честота на хепатит С, приблизително 0.54% от населението. В Австрия 
през 2003 година са регистрирани 30 200 пациенти с хепатит С; пик на заболеваемостта от 
компенсирана цироза, декомпенсирана цироза и ХЦК на базата на HCV се очакват между 2016 и 2024; 
предполага се, че ако се повиши активната диагностика и ускори достъпът до лечение на пациентите 
с хепатит С и се приложат новите терапевтични схеми с успеваемост 90-95%, спрямо 2030 година 
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случаите с хепатит С ще намалеят до 1490, ще се предотвратят 940 смъртни изхода, свързани с HCV и с 
90% ще намалеят пациентите с ХЦК [54].  
За изследване на съотношението цена-ефективност на АВТ в стадий на цироза е проследена група от 
4000 пациенти на възраст средно 55 години, инфектирани с генотип 1 на HCV за период от 17 години. 
В сравнение със стратегията „отказ от АВТ“, изборът „АВТ в стадий на компенсирана цироза“ спестява 
55,314 щатски долата на пациента и повишава качество-адаптираните-години живот (QALYs) с 0.95. 
Лечението в стадий на декомпенсирана цироза спестява 5511 щатски долара и повишава качество-
адаптираните-години от живота с 0.044, а лечението на рецидивите на хепатит С след чернодробна 
трансплантация – съответно 3223 щатски долара и 0.061. Следователно, най-полезно е започване на 
лечение в стадий на компенсирана цироза, което резултира в 119 по-малко смъртни изхода, 54 по-
малко случаи на ХЦК и 66 по-малко трансплантирани пациенти, според математическия модел на 
Марков [348]. 
Въпросът за етиологична терапия на хепатит С се поставя още преди самото откриване на HCV, като 
натрупаният опит показва, че приложението на интерферон-алфа (IFN) води до трайно нормализиране 
на трансаминазите при около 7-10% от болните с нон-А, нон-В хепатит. До 2011 година, като 
стандартна терапия на хепатит С се определяше двойната, комбинирана схема, включваща 
пегилиран интерферон-α (Peg-IFN) и рибавирин (RBV). Съществуват две форми на Peg-IFN с различна 
фармакокинетична и фармакодинамична характеристика и поради това различно дозиране (таблица 
19). Лечението продължава 48 седмици при инфектираните с генотип 1, 4, 5 и 6 и 24 седмици при 
пациентите с генотип 2 или 3 на HCV. 
 
Таблица 19. Стандартна двойна терапия на хепатит С – използвани медикаменти. 
Медикамент Приложение и дозиране 
Пегилиран интерферон 
PEG Interferon alfa-2b (PegIntron) 
PEG Interferon alfa-2a (Pegasys) 
Субкутанна инжекция 
1.5 mcg/kg s.c 1х седмично 
180 mcg s.c 1х седмично 
Рибавирин (RBV) 
 
Rebetol, caps 200 mg 
 
 
 
 
Copegus, tb 200 mg 
Перорален ежедневен прием на доза, според 
телесното тегло, приета с храна 
800-1400 mg дневно р.о 
800 mg при тегло < 65 kg 
1000 mg при тегло 65 – 85 kg 
1200 mg при тегло 86 – 105 kg 
1400 mg при тегло > 105 Kg 
1000 при тегло < 75 kg 
1200 mg при тегло ≥75 kg  
800 mg фиксирана доза при пациентите с генотип 
2/3* 
*Фиксираната доза на Copegus се препоръчва в кратката продуктова характеристика на медикамента, 
но не и според националния актуален консенсус на БДГЕ. 
 
IFNα е цитокин с антивирусен, имуномодулаторен и антипролиферативен ефект. Действието му се 
опосредства предимно от централна активация на неспецифичния, вроден имунен отговор. IFNα се 
свързва с IFNα/β рецепторите на повърхността на множество клетки, включително хепатоцитите; 
последва активация на Janus кинази, като Jak1 и Tyk2, многостъпална индукция, водеща до експресия 
на различни стимулирани от IFN гени (ISG). Известно е, че IFNα индуцира пролиферацията на Т-
лимфоцитите, активира NK клетките („естествени килъри“) и съзряването на дендритните клетки, 
предотвратява апоптозата на Т-лимфоцитите, усилва В-лимфоцитния имунен отговор. Директният 
антивирусен ефект на IFNα се дължи на ISG като протеинкиназа R (PKR) или 2‘-5‘ олигоаденилат 
синтетаза (OAS), които пряко инхибират вирусната транскрипция и транслация. В началото на 
противовирусното лечение срещу HCV, IFNα инхибира освобождаването на нови вириони от клетката, 
обуславящо I-та бърза фаза на намаляване на вирусния товар. Последва се втора, по-постепенна фаза 
от вирусната кинетика, свързана с клирънс на вирус-продуциращите инфектирани хепатоцити – 
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процес, имуномедииран от IFNα/RBV стимулацията на естествения (вроден) и специфичния 
(адаптативен) имунен отговор. 
RBV е аналог на гуанозина и се предполага, че има разнообразни и неизяснени ефекти срещу HCV: от 
слабо директно антивирусно действие до усилване на сигналите, промотирани от IFNα. RBV намалява 
клетъчния запас на гуанозин-3-фосфати, необходими за вирусната RNA синтетаза, инхибирайки 
ензима инозин-5‘-монофосфат дехидрогеназа. RBV подтиска RNA-зависимата-RNA-полимераза и като 
мутаген предизвиква „катастрофални“ грешки в новосинтезираната верига, но директния му 
антивирусен ефект, доказан in vivo изисква много висока клетъчна концентрация на RBV, която е 
клинично непостижима. RBV променя баланса между Th1/Th2 в полза на Th1 антивирусния имунен 
отговор. RBV засилва неспецифичния, вроден имунен отговор, като засилва синтезирането на IFN-
gamma от NK-клетките. Предполага се и директна връзка между индуцираната хемолиза от RBV (не 
само като нежелан страничен ефект на медикамента) и синергичния ефект с IFNα [380]. Вероятно, най-
важният ефект на Ribavirin, доказан от клиничната практика, е намаляване на честотата на рецидивите 
на HCV след спиране на АВТ. 
При пациентите с хроничен С хепатит се установява индукция на ендогенната IFN система в черния 
дроб. Свръхекспресията на IFN-стимулираните гени в черния дроб се свързва с нечувствителност към 
лечение, базирано на IFNα. Обуславя се от генетични вариации в региона на гена, отговорен за 
продукция на interferon lambda или тип III IFN. Молекулярният механизъм на влиянието IFN-λ3 гена и 
персистиращата активация на ендогенната IFN система в черния дроб не са напълно изяснени; 
предполага се стимулацията на Jak-STAT регулаторния път от INF-λ3. Клиничното значение на 
генетичния полиморфизъм в IL28B (респективно в гена за тип III IFN) е доказано при хепатит С: „СС” 
генотип на заразения пациент съответства на по-висок шанс за спонтанна и индуцирана от IFNα 
вирусна ерадикация [167]. 
Лечението с Peg-IFN и RBV постига ТВО при над 70% от пациентите с генотип 2/3 на НСV и при 40-55% 
от инфектираните с генотип 1 [181,269]. Терапевтичният резултат е сигнификантно по-нисък при 
пациентите с напреднала фиброза и компенсирана цироза, като вирусна ерадикация е възможна 
само в 10 - 44% при генотип 1 и 4 и в 33 – 72% при генотип 2 и 3 [413].  
Лечението с Peg-IFN и RBV е контраиндицирано при пациенти със съпътстващ сериозен коморбидитет 
(таблица 20). Лечението не е подходящо при млади пациенти, които желаят да спазват средства за 
контрацепция. 
 
Таблица 20. Противопоказания за двойна стандартна терапия на хепатит С. 
Декомпенсирана чернодробна цироза 
Трансплантация на черен дроб или друг орган 
Пациенти, определени като подходящи за чернодробна транплантация 
Автоимунни заболявания 
Тежки неконтролирани сърдечносъдови заболявания, сърдечна недостатъчност 
Тежки, неконтролирани болести на дихателната система, дихателна недостатъчност 
Бъбречна недостатъчност без да се провежда хрониодиализа 
Актуална депресия, суицидални мисли/опити 
Неконтролирано заболяване на щитовидната жлеза (абнормен тиреоидстимулиращ хормон) 
Тежък, декомпенсиран ЗД с усложнения (пролиферативна ретинопатия) 
Активна, сериозна бактериална инфекция (туберкулоза и др.) 
Анемия (хемоглобин < 100 g/l); тежки хемоглобинопатии (за RBV) 
Неутропения (сегментоядрени гранулоцити < 1.5.109/l) 
Тромбоцитопения (тромбоцитен брой <90(50).109/l) 
Свръхчувствителност към IFN/RBV 
Бременност и кърмене 
 
Опитът от приложението на двойна комбинирана терапия доведе до дефиниране на фактори, 
свързани с благоприятен отговор и възможност за ТВО: пол (жени), възраст (до 40 години), раса 
(европеидна), нормален ВМІ и липса на инсулинова резистентност, начален стадий на хроничното 
чернодробно заболяване (липсваща или лека фиброза), IL28B генетичния полиморфизъм (CC алел), 
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нисък изходен вирусен товар (< 400 000 IU/ml), бърза вирусна кинетика, спазване на режима на 
редовен прием на медикаментите. Динамиката на HCV RNA, особено в първите 12 седмици от хода на 
лечението определя чувствителността към IFNα и е най-важният предиктивен фактор; при бърз и ранен 
вирусологичен отговор се повишава вероятността за ТВО до 80-90%. Така, при пациентите с генотип 1 
на НСV и благоприятни изходни фактори и БВО може да се приложат правилата за водене на терапията 
според вирусологичния отговор (“response guided therapy”) и 48 седмичната продължителност на 
лечението да се скъси до 24 седмици [274]. Само 10-20% от пациентите с хепатит С имат посочената 
благоприятна характеристика, обуславяща HCV ерадикация с честота 80-90%. При РВО двойната 
терапия при генотип 1, 4, 5 и 6 продължава 48 седмици. Обратно, правила за спиране на лечението са 
липсата на спад на HCV RNA с поне 2 log10 на седмица 12 и всеки позитивен вирусен товар на седмица 
24. Като „трудни за лечение“ се определят болните с генотип 1 на HCV и неблагоприятни 
прогностични фактори: наличието на напреднало чернодробно заболяване, особено в съчетание с 
висок вирусен товар (HCV RNA > 800 000 IU/ml); нулев или частичен отговор на предшестваща 
терапия с IFNα и RBV или т.нар. „нонреспондери“. 
Според собствени данни, при липсваща фиброза (F0 по METAVIR) и генотип 1 на НСV, терапията с Peg-
IFN и RBV води до излекуване в 90% (n=49). Установяваме максимален ТВО (100%) при лечение на 
генотип 2 и 3 на НСV (n=63), независимо от стадия на фиброза. Обобщени, данните на Клиниката по 
гастроентерология върху 346 пациента с хепатит С и двойна терапия показват честота на ТВО от 72.3% 
за генотип 1 на НСV (данните са доклавани на Гастрофорум-Варна, 2014). 
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Ефикасност на „двойната“ терапия с пегилиран интерферон и 
рибавирин при напреднала фиброза и начална цироза 
Първото проучване, което докладва резултати от терапията на пациенти с цироза е това на Heathcote 
и колектив: от общо 271 пациента, 78% имат хистологично верифицирана цироза и 22% - мостова, 
напреднала фиброза [187]. Пациентите са лекувани общо 48 седмици с монотерапия интерферон в 3 
рамена: конвенционален IFN-аlfa 2a 3 MIU трикратно седмично s.c; 90 mcg Peg-IFN alfa 2a s.c 
еднократно седмично и 180 mcg Peg-IFN alfa 2a еднократно седмично. Честотата на ТВО от 
терапевтичните режими е съответно 8%, 15% и 30%, без сигнификантна разлика в поносимостта. 
Helbling и колектив за първи път докладват терапевтичните резултати от комбинираната терапия Peg-
IFN alfa2a 180 mcg/седмично + RBV 600 – 1200 mg/дневно при пациенти с напреднала фиброза и 
цироза; честотата на ТВО при генотип 1/4 на HCV е 32%, а за генотип 2/3 е 58%. Предиктори за отговор 
на терапията са генотип 3 и изходен брой на тромбоцитите над 150х109/L [188]. Проучванията III-та 
фаза, предшестващи регистрацията на Peg-IFN и RBV са фокусирани върху хепатит С, но все пак 
обхващат и малък дял пациенти с цироза. Общо, пациентите с напреднала фиброза (F3) и цироза (F4) 
и генотип 1 на HCV показват ТВО 15 до 40% по данни на интернационалните рандомизирани 
проучвания [155,181,269,273,341]. Могат да се направят следните начални изводи: лечението 
базирано на пегилиран интерферон е по-ефикасно от схемите с конвенционален интерферон; генотип 
1 пациентите изискват пълен курс от лечение от 48 седмици с пълна доза RBV (1000 – 1200 mg); генотип 
2/3 инфектираните отговарят отлично на лечението независимо от курс от 24 седмици и по-ниска (800 
mg) доза на RBV; пациентите с напреднала фиброза и напълно компенсирана цироза се повлияват 
добре от двойна терапия, с честота на излекуване подобна на тази при хепатит С. Трябва да се 
отбележи, че тези протоколи обхващат болни без изходна тромбоцитопения (и панцитопения въобще) 
и с напълно нормални чернодробни синтетични показатели. 
Лечение на генотип 1 на HCV 
Следващи проучвания разширяват наблюденията при пациенти с цироза и установяват 
субоптимален терапевтичен отговор при инфекция с генотип 1. Протокол от Италия установява ТВО 
от 60% при стадий на фиброза 1 по Ishak спрямо 7% при стадий 6 [56]. В протоколът на Di Marco и 
колектив се лекуват генотип 1 пациенти с данни за портална хипертония, като се прилага по-ниска от 
обичайната доза на медикаментите: Peg-IFN 1 mcg/kg/седмично + Ribavirin 800 mg дневно р.о, но за 
период от 52 седмици. Въпреки това лечението е успешно само в 11.3% от случаите. Проследяването 
от средно 38 месеца установява декомпенсация на цирозата при 1 от 16-те болни с ерадикация на НСV, 
спрямо 38% от случаите с персистираща НСV репликация [272]. Рандомизирано контролирано 
проучване от Франция докладва за ТВО от 24% при лекуваните в стадий F3/4 (n = 104, от тях 51% са 
случаите с цироза) след лечение със стандартна доза Peg-IFNα-2b 1.5 mcg/kg/седмично в комбинация 
с RBV 800 mg/дневно за 48 седмици [4]. CHARIOT изследователската група установява ТВО при 70% от 
генотип 1 инфектираните пациенти без фиброза, спрямо 31% при изходно мостова фиброза (n = 97) и 
само 10% при цироза (n = 30). Въпреки, че пациентите с напреднала мостова фиброза и цироза успяват 
да понесат кумулативна доза Peg-IFNα-2a и RBV съответна на 48 седмично лечение, налице е по-бавен 
спад на вирусния товар, по-ниска честота на ранен вирусологичен отговор, както и по-висок риск от 
релапс. Пациентите с напреднала фиброза и цироза, постигнали негативиране на HCV RNA на 4, 8 и 12-
та седмица имат по-нисък шанс за ТВО, спрямо случаите с ранен вирусологичен отговор без 
напреднала фиброза; в групата с ранен вирусологичен отговор на 4-та седмица честотата на ТВО е 63%. 
Обратно, при доловима виремия на седмица 8 и седмица 12 се установява малка вероятност за 
излекуване на пациентите с напреднала фиброза и цироза [89]. 
Негативирането на HCVRNA на 4-та седмица от лечението мотивира пациента и лекуващия екип за 
продължаване на терапията в пълна доза до 48 седмици при генотип 1, но липсата на БВО не трябва 
да е повод за спиране на лечението с Peg-IFN и RBV, поради по-бавната вирусна кинетика при пациенти 
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с цироза. Във връзка с по-високата честота на релапс при цироза може да се допусне, че удължаването 
на терапията от 48 на 72 седмици би довело до подобряване на ТВО, но това не се доказа в  
рандомизирани проучвания. Причините за забавената вирусна кинетика при напреднал стадий на 
фиброза (особено във втора фаза на спад на HCV RNA [281]) се търсят в интрахепаталната НСV 
репликация. Има данни за по-висок дял на хепатоцитите с HCV RNA репликация, въпреки общо липсата 
на по-високо равнище на серумната HCV RNA [302]; по-висок е процентът на НСV инфектирани 
хепатоцити при цироза [109]. Възможна е ролята и на различията в имунологичните характеристики, 
като повишение на интрахепатална експресия на T-helper1 цитокини [294] и хиперстимулацията на 
индуцируемите от IFN гени [352]. Счита се, че циротичният черен дроб се „изчиства“ по-бавно от 
инфектираните клетки. Факторите, намаляващи възможността за ТВО са свързани и с тежестта на 
болестта – степен на тромбоцитопения, наличието на портална хипертония и напредналата възраст на 
пациентите.  
При пациентите с напреднала фиброза и цироза е изследвана предиктивната роля на БВО в 
мултицентрично, рандомизирано, контролирано проучване на лечението със стандартна доза Peg-IFN 
alfa2b 1.5 mcg/kg/седмично или ниска доза Peg-IFN alfa2b 0.75 mcg/kg/седмично, в комбинация с RBV 
800 mg/дневно [4]. Общо 39% от пациентите в режим със стандартна доза Peg-IFN и 35% в режим с 
ниска доза Peg-IFN и изходни данни за цироза постигат ТВО. 92% от пациентите с недоловима HCV RNA 
на 4-та седмица от терапията имат и ТВО, т.е позитивната предиктивна роля на БВО е 92%. Само 26% 
от пациентите с доловима HCV RNA на 4-та седмица от лечението постигат ТВО, т.е негативната 
предиктивна роля на БВО е 79%. По отношение на прогностичното значение на РВО от 12-та седмица 
се отбелязва негативната му предиктивна роля за ТВО от 96%; освен това 41% от пациентите с данни 
за РВО имат ТВО. Направен бе мета-анализ на 3 рандомизирани проучвания върху 1888 пациенти: 
средна възраст 47 години, 68% мъже, 88% от кавказка раса, 18% с генотип 1 или 4 на HCV; 25% с 
напреднала фиброза или цироза. Приложено е лечение с Peg-IFN alfa-2a 180 mcg/седмично в 
комбинация с RBV 800-1200 mg/дневно. Резултатите показват сигнификантно по-ниска честота на 
вирусна ерадикация в групата с цироза, спрямо пациентите с напреднала фиброза: съответно 33% и 
60% за генотип 1/4 и 57% и 76% за генотип 2/3 инфектираните пациенти. Най-важният независим 
прогностичен фактор за ТВО при цироза е вирусният клирънс на 4-та седмица от лечението, като делът 
на пациентите с цироза успели да негативират HCV RNA след 4 седмици лечение е съответно 53% за 
генотип 1/4 и 84% за генотип 2/3. Ако се приложи 16 седмично лечение при пациенти с генотип 2/3 на 
HCV и с данни за БВО, честотата на излекуване е по-малка – 48%, което води до заключението, че 
пациенти с цироза трябва да получат пълният предвиден курс и да не се прилага т.нар. терапия, 
дирижирана според отговора, дори при други благоприятни изходни характеристики [58].  
Друг важен фактор за успех на терапията е придържането към дозовия режим и възможността 
пациентите да получат пълна, близка до максималната доза от PegIFN и RBV [368]. Това налага 
предварително и в хода на терапията обучение на пациентите, стартирането ú при добра 
мотивираност, понякога и воденето на пациентски дневник. При напреднала фиброза по-често се 
налага корекция на дозата на лекарствата, която трябва да се извършва само от лекуващия екип, при 
поддържане на отличен контакт с болните, по-чести визити в центъра, възможности за бърза 
хоспитализация при нужда. 
Един от въпросите с противоречив отговор до момента е: от значение ли е видът на пегилирания 
интерферон, с който се провежда терапията. Рандомизирано проучване, което пряко сравнява двата 
типа Peg-IFN включва общо 431 пациента, лекувани с Peg-IFN alfa-2a 180 mcg/седмично + RBV 800 - 1200 
mg/дневно, или с Peg-IFN alfa-2b 1.5 mcg/kg/седмично + RBV 800 – 1200 mg/дневно. Изходно 19% от 
болните са с цироза. ТВО при пациентите получили Peg-IFN alfa-2a е 66%, а при пациентите на Peg-IFN 
alfa-2b е 54%. Цирозата е фактор с негативно прогностично значение само за пациентите, лекувани с 
Peg-IFN alfa-2b. Генотип 1 или 4 пациентите имат TВО при начална фиброза, мостова фиброза и цироза 
съответно 44%, 21% и 24%. Обратно, лекуваните с Peg-IFN alfa-2a имат ТВО при начална фиброза, 
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мостова фиброза и цироза съответно 47%, 51% и 44%. При генотип 2/3 на HCV не се установява разлика 
в ТВО според стадия на фиброза и при двата терапевтични режима. Логистичният регресионен анализ 
установява, че при пациентите с напреднала фиброза и цироза независим предиктор за неуспех от 
терапията е използването на Peg-IFN alfa-2b [346]. Според McHutchinson и колектив, директното 
сравнение на три терапевтични режима двойна терапия: Peg-IFN alfa 2a+RBV; Peg-IFN alfa 2b в доза 1.5 
mcg/kg тегло + RBV и Peg-IFN alfa2b в по-ниска доза 1 mcg/kg тегло + RBV при генотип 1 инфектирани 
имат еднаква терапевтична ефикасност и поносимост [279]. 
Мета-анализ на Vezali и колектив от 2010 година обобщава данните от 45 проучвания върху терапията 
с Peg-IFN+RBV при пациенти с цироза [413] (таблица 21). 
Таблица 21. ТВО (в %) при лекувани със стандартна двойна терапия пациенти с цироза. 
 Генотип 1 и 4 на HCV Генотип 2 и 3 на HCV 
Без цироза 29 - 55% 70 - 80% 
Компенсирана цироза 10 – 44% 33 – 72% 
Декомпенсирана цироза 0 – 16% 44 – 57% 
 
Bourliere и колектив докладват резултатите от лечението с Peg-IFN + RBV от обсервационно проучване 
при общо 2066 пациента от Клиники във Франция (53% от пациентите са с генотип 1 и 35% - с 
напреднало чернодробно заболяване). Честотата на ТВО при генотип 1, лечение за първи път и данни 
за цироза е 28% [49]. Фигура 16 съпоставя нашите данни за терапевтичния резултат от двойна, 
стандартна терапия, според стадия на фиброза. По-високата честота на ТВО вероятно се дължи на 
стремежа в хода на лечението да се придържаме към максималната доза на медикаментите. 
Фигура 16. Честота на ТВО, според стадия на фиброза по METAVIR: съпоставяне на данните на 
Клиниката по гастроентерология с обсервационно проучване от Франция. 
Данни на Клиниката по гастроентерология Bourliere et al.[49] 
  
 
При пациенти с диагностициран и радикално лекуван ХЦК трябва да се обсъжда АВТ и тя е възможна 
и е с добра поносимост, включително и при режимите включващи Peg-IFN/RBV [193]. 
Лечение при генотип на HCV, различен от 1 
Лечението на пациентите с генотип 2 и 3 на НСV с Peg-IFN и RBV, поради високата си ефикасност и ТВО 
~80%, трябва да се прилага независимо от стадия на болестта. Субгрупи инфектирани с генотип 3, 
особено при цироза, имат не оптимален отговор на лечението; въпреки, че в хода му се постига лесно 
и бързо вирусологичен отговор (дори БВО), този отговор не се задържа след спиране на лечението и 
пациентите релапсират. Честотата на ТВО при пациенти с напреднала фиброза и цироза е съответно 
~76% при генотип 2 и под 60% (17-55%) при генотип 3 на HCV [374]. Като оптимална продължителност 
на терапията за генотип 2 и 3 се счита тази от 24 седмици. Удължаването на лечението с IFN+RBV до 48 
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седмици не подобрява честотата на излекуване при пациенти с генотип 3 и цироза, но може да изложи 
пациентите на по-висок риск от странични ефекти, особено септични усложнения [373]. 
Терапията с Peg-IFN и RBV при генотип 4 на HCV и напреднал стадий на болестта е рядко ефективна 
[111].  
Лечение на пациентите с HIV ко-инфекция 
Високата ефикасност на съвременната антиретровирусна терапия поставя въпроса за лечение на 
хепатит С, който се явява сериозна причина за леталитет при пациентите с HIV, а прогресията на 
чернодробната фиброза е по-бърза. Терапията с Peg-IFN и RBV на НІV и НСV ко-инфектирани пациенти 
в стадий на цироза може да бъде ефикасна. Най-често се съчетава с антиретровирусно лечение (за 
постигане и поддържане на CD4 лимфоцити > 200 клетки/ml), като нуклеозидните аналози срещу НІV 
трябва да се прилагат с повишено внимание при чернодробни синтетични нарушения. Пациентите с 
генотип 1 на HCV и HIV постигат ТВО в 15-30% [340]. Общо, в комбинираното лечение на НСV и НІV 
трябва да се има предвид, че Didanosine е контраиндициран, а Stavudine и Zidovudine да се избягват, 
ако е възможно [338]. 
Повторно лечение с Peg-IFN и RBV при неотговорили на I-ви курс на двойна терапия 
Повторната АВТ с Peg-IFN и RBV, при пациенти с цироза без вирусна ерадикация след предшестващо 
двойно комбинирано лечение е ефективно в 10 до 15% от случаите от неотговорилите на лечение и 
при около 38% от релапсиралите [323]. При повторна терапия стриктно трябва да се спазва правилото 
за преустановяване на IFN и RBV, ако липсва на негативиране на HCV RNA на седмица 12. Релапсерите 
трябва да получат максималната доза на медикаментите при строго спазване на дозовия режим и при 
добра поносимост да се направи опит за удължаване на терапията до 72 седмици. Рандомизирано 
проучване върху дългосрочните резултати от повторна АВТ спрямо наблюдение при тези най-трудни 
за лечение болни показа, че провеждането на АВТ не променя честотата на усложненията 
енцефалопатия, асцит и спонтанен бактериален перитонит и ХЦК, но намалява възникналите 
кръвоизливи от езофагеални варици [225].  
Известно е, че лечението с IFN подтиска репликацията на НСV и активността на чернодробното 
възпаление, а началните данни дадоха надежда за спиране на прогресията на чернодробната фиброза 
и при липса на вирусна ерадикация [313,325]. Три големи, интернационални проучвания изследваха 
хипотезата води ли продължителното лечение с IFN до намаляване на фиброзната прогресия, 
превенция на чернодробната декомпенсация и развитието на хепатоцелуларен рак при 
„нонреспондери” с напреднала фиброза и цироза. Протоколът HALT-C (Нepatitis C Аntiviral Long-term 
Treatment to prevent Cirrhosis) оцени ролята на поддържащото лечение с Peg-IFN (Pegasys 90 
mcg/седмично за 3.5 години), като повторно лечение при 1050 пациенти с напреднала фиброза и 
цироза, неотговорили на предшествуващо лечение с IFN+RBV. Основни цели на изследването бяха: 
оценка на динамиката в стадия на фиброза по Ishak и на честотата на декомпенсация, поява на 
хепатоцелуларен карцином и летален изход. Лечението от 3.5 години доведе до ТВО при 3.5% от 
болните. Голямо разочарование, донесоха резултатите за сравнимост на фиброзната прогресия (20.7% 
срещу 22.4%) и появата на усложнения (64/517 спрямо 70/533) при лекуваната и контролна група. В 
периода от наблюдение от 7 години загиват 13 пациента от групата на поддържащо лечение с Peg-IFN, 
спрямо 8 пациента от контролната група. Нещо повече, диференцираният анализ на групата с 
напреднала фиброза, отделно от случаите с цироза, показа по-висока честота на прогресия на 
фиброзата и чернодробна декомпенсация, при лекувани, спрямо нелекувани [43]. Възможна причина 
за негативен резултат от HALT-C протоколът е липсата на синергичния ефект на RBV. По отношение на 
анализа, показващ намалена преживяемост на лекуваните с Peg-IFN пациенти трябва да се отбележи, 
че голяма част от причините за смъртност не са свързани с усложнения на чернодробната цироза, а в 
контролната група нелекувани се е налагало с по-висока честота извършването на чернодробна 
трансплантация. Проучването COPILOT (Соlchicine versus Peg-IFN Long-term Trial), съпостави 
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приложението на Peg-IFN (Peg-Intron 0.5 mcg/kg седмично) и колхицин за период от 4 години при 
„нонреспондери” и показа аналогични негативни резултати [400]. „EPIC” (Еfficacy of Рeg Іnterferon in 
hepatitis C) е рандомизирано проучване на поддържащата монотерапия с ниска доза Peg-Intron 0.5 
mcg/kg/седмично при пациенти с цироза. Проследяването е за период от максимум 5 години или до 
достигане всяко едно от следните събития – чернодробна декомпенсация, ХЦК, смърт или 
чернодробна трансплантация. Протоколът не показа намаляване на честотата на възникване на ХЦК, 
но има данни за удължаване на времето до възникване на усложнения в групата болни с изходни 
данни за портална хипертония на поддържаща терапия с Peg-IFN [55].  
Толерабилност на терапията с Peg-IFN и RBV при пациенти с 
напреднала фиброза и цироза 
Общо, терапията с Peg-IFN + RBV е свързана с добре известни (и предвидими) странични ефекти: 
грипоподобен синдром (в 28%, от 17 до 67%); депресивен синдром (в 23%, от 15 до 34%); умора (55%, 
от 15 до 67%); анемия (в средно 35%); левкопения и неутропения (в средно 38%) и тромбоцитопения 
(в средно 24%) при напреднал хепатит С и компенсирана цироза. Прекъсване на лечението, поради 
странични ефекти се установява в средно 12% (от 5 до 53%), според анализа на Vezali и колектив от 
2010 година [413]. Модификация на дозите на противовирусните медикаменти се налага по-често при 
пациентите с цироза, в средно 30% от лекуваните (от 13 до 68%). 
Един от тревожните странични ефекти в хода на приложението на Peg-IFN е задълбочаването на 
изходната тромбоцитопения. Намалението на тромбоцитите <150 (х109/l) се отбелязва като 
тромбоцитопения, а брой <75 (х109/l) се определя като тежка тромбоцитопения. Според препоръките 
на производителите, Peg-IFN α-2a трябва да се намали при тромбоцитен брой < 50 (х109/l) или спре 
при тромбоцитен брой < 25 (х109/l). По отношение на Peg-IFN α-2b дозата му се намалява при 
тромбоцитен брой < 75 (х109/l) и се спира при тромбоцити < 50 (х109/l). Регистрационните проучвания 
за Peg-IFN показват сравнително ниска честота на модифициране на дозата на IFN, поради 
тромбоцитопения (<10%), вероятно поради изходен критерий за включване е тромбоцитният брой > 
90 (х109/l). Съществуват данни от клиничната практика за сравнително добрата поносимост на 
двойната АВТ при пациенти с изходна тромбоцитопения [258,342]. В хода на Peg-IFN + RBV при 
напреднала фиброза и цироза се установява тромбоцитен брой <50 (х109/l) при: 3 от 357 лекувани 
пациенти (<1%) с изходно нормален тромбоцитен брой; при 78 от 310 лекувани пациенти (25%) с 
изходно умерена тромбоцитопения; при 37 от 51 лекувани пациенти (73%) с изходно тежка 
тромбоцитопения. Опитът от това проучване показва, че дори при тромбоцитен брой < 50 (х109/l), 
лечението не води до повишен риск от значимо кървене. Епизодите на кървене не са чести (основно 
епистаксис, гингиворагия, хематурия); общо 2 случая са наблюдавани по време на лечението и 
проследяването с варикозно кървене, което вероятно е усложнения на порталната хипертония, а не на 
тромбоцитопенията per se. Eltrombopag е перорален непептиден тромбопоетин рецепторен агонист, 
който приложен като „нео-адювантна“ терапия позволява повишаване на изходния тромбоцитен брой 
>90 (х109/l) в рамките най-често на 4 седмичен прием, респективно дава успешен старт на лечението с 
Peg-IFN [121]. Проучвания ENABLE-1 и ENABLE-2 показват подобрение в честотата на ТВО след 
приложението на Eltrombopag [290]. Eltrombopag предоставя възможност за започване на лечението 
при пациенти с тромбоцитопения и подобрява лечебната ефикасност, в сравнение с placebo, но 
употребата му се свързва с тромбоемболични компликации и чернодробна декомпенсация и 
дълготрайната му безопасност не е доказана. Eltrombopag (Revolade tb 25, 50 mg) е регистиран за 
употреба при пациенти с хепатит С и тромбоцитопения; прилага се според тежестта на 
тромбоцитопенията до максимална дневна доза от 75 mg. Съществуват и други инвазивни подходи за 
повлияване на хиперспленния синдром преди АВТ, като частична спленална емболизация или 
хирургична спленектомия [209].  
Според консенсусните препоръки, дозата на Ribavirin се намалява на 600 mg/дневно при намаляване 
на хемоглобина <100 g/l и се преустановява при хемоглобин < 85 g/l. Показанията за еритропоетинова 
стимулация не са точно установени: симптоми на сърцебиене, задух, умора при малки физически 
усилия, редукция на хемоглобин с > 30 (40) g/L спрямо изходния или стойности на хемоглобин < 80 g/L. 
Прилагат се 20 000 – 40 000 IU до 60 000 IU s.c седмично с цел постигане на хемоглобин ≥ 100 g/L, като 
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подобрение на анемията се очаква след повече от 2 седмици от започване на еритропоетиновите 
апликации, а това дава възможност за прилагане на адекватна доза рибавирин [12]. Бързо повишаване 
на хемоглобиновото равнище излага пациентите на риск от тромбоемболични инциденти [101]. На 
всеки етап за бързо възстановяване на хемоглобиновото ниво при нужда трябва да има готовност за 
временно спиране на RBV и провеждане на хемотрансфузии. 
Според консенсусните препоръки дозата на Peg-IFN трябва да се намали при абсолютен брой на 
неутрофилите < 0.75.109/l и да се спре при неутропения < 0.5.109/l [95]. Индикация за стимулация с 
гранулоцитни растежни фактори (G-CSF) е понижаването на неутрофилния брой <0.5.109 /L, като 
началната доза е 300 µg s.c 1х седмично. Чести странични ефекти са костните и мускулни болки, гадене 
и повръщане. Страничните ефекти могат да се намалят, ако G-CSF се прилага 2 дни преди или 2 дни 
след интерфероновата апликация. 
Честотата на чернодробната декомпенсация в хода на Peg-IFN+RBV по данни от предрегистрационните 
проучвания е ниска, средно 1.5% (0-3%), а по данни от проучванията от клиничната практика достига 
14% при пациенти с компенсирана, но умерено тежка цироза. Пациентите трябва да бъдат 
информирани за съществуващия риск от усложнения, налагащи хоспитализационно лечение, 
интензивни грижи, дори обсъждане на чернодробна транплантация. Категорични са данните за по-
висок риск от инфекции, включително сепсис, спонтанен бактериален перитонит, пневмонии и 
емпием на плеврата и други. При поява на асцит се препоръчва постоянен антибиотичен прием (на 
Norfloxacin) за превенция на спонтанния бактериален перитонит. 
Изводи: терапията с Peg-IFN + RBV не е оптимална за пациентите с HCV 
в стадий на компенсирана цироза, при среден успех за генотип 1 и 4 от 
10% до 44% и за генотип 2 и 3 от 33% до 72%. В хода на лечението се 
налага често и активно мониториране, поради по-високият риск за 
прекъсване на терапията, свързано със странични ефекти и 
необходимостта от корекция на дозата на IFN и RBV. 
Продължителната „поддържаща“ терапия с ниска доза IFN при 
нонреспондери не се явява ефективна, по отношение на основните цели: 
вирусна ерадикация и превенция на усложненията на чернодробната 
цироза. От друга страна, приложението на IFN + RBV дава надежда и 
основни доказателства за дълготрайните ползи от постигнатата HCV 
ерадикация, които ще бъдат разгледани в последният раздел на 
книгата. 
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Интерферон-рибавирин базирана антивирусна терапия при 
декомпенсирана цироза 
Антивирусната терапия с Peg-IFN и RBV може да се проведе при пациенти с чернодробна 
декомпенсация в периода на подготовка за чернодробна трансплантация (ЧТ) с цел негативиране на 
HCV RNA  по време на самата трансплантация и предотвратимост на очаквания рецидив на хепатит С. 
Възможни са две еднакво ефективни в тази цел стратегии:  
1) пациентите да получат пълния курс от АВТ с цел ерадикация на HCV преди чернодробната 
трансплантация;  
2) да се осъществи кратък курс от 3-4 месеца, който да постигне вирусен клирънс в момента на 
трансплантацията. Счита се, че за превенция на рецидивиращия хепатит С трябва да се постигне 
период с недоловим вирусен товар от поне 1 месец преди ЧТ.  
АВТ е много рискова при пациенти с СТР скор >11 (или MELD > 25) и не трябва да се прилага в тези 
случаи на тежка декомпенсация. Препоръките на Интернационалният Експертен Комитет по 
Чернодробна Трансплантация и Хепатит С (International Liver Transplantation Society Expert Panel on LT 
and HCV) за провеждане на лечение с Peg-IFN и RBV са посочени в таблица 22. 
Таблица 22. Препоръки за антивирусна терапия на пациентите с цироза, включително в стадий на 
декомпенсация. 
Препоръки за лечение Child-Pugh индекс MELD индекс 
Силно се препоръчва ≤ 7 ≤ 18 
Препоръчва се при селектирани пациенти 8 - 11 19 - 25 
Не се препоръчва > 11 > 25 
 
Пациентите с ХЦК и запазена чернодробна синтетична функция, при радикални методи на лечение за 
ХЦК (чернодробна резекция или трансплантация, високофреквентна термоаблация) също са 
подходящи за антивирусна терапия [277]. 
Клиничните проучвания при пациенти с декомпенсирана цироза се насочват към следните включващи 
критерии: тромбоцитен брой > 35 (х109/l); сегментоядрени гранулоцити > 1.2 (109/l); хемоглобин > 90 
g/l; серумен креатинин < 133 µmol/l; INR < 2.5; серумен албумин > 25 g/l; общ билирубин < 68 µmol/l. 
Пациентите трябва да са преценени като подходящи и да са включени в лист на чакащите за ЧТ. 
Вирусологичният отговор се преценява като негативна HCV RNA след ЧТ или при последното 
измерване.  
Обобщената честота на ТВО при декомпенсирана цироза е ~20%; при генотип 1 и 4: ~7%; при генотип 
2 и 3 е ~43% (таблица 23). Фактори, предполагащи успех на АВТ са инфектирането с генотип 2 или 3 на 
HCV, CC генетичния полиморфизъм в IL28B и получаването пълен курс на лечение [94,125,144].  
Crippin и колектив първи публикуват своят опит върху лечението на декомпенсирана HCV-свързана 
цироза, като включват 15 пациенти с голяма вероятност да бъдат трансплантирани в първите 12 
седмици от антивирусната терапия [98]. Негативиране на HCV RNA в хода на лечението се постига при 
5 болни (33%). ЧТ е осъществена при 2 болни, които са били с позитивна HCV RNA в момента на 
трансплантацията и в последствие при тях е регистриран рецидив на хепатит С. Проучването се 
преустановява преждевременно, заради много висока честота – 87% на страничните ефекти: 
тромбоцитопения (7 случая); неутропения (4 случая); чернодробна енцефалопатия (3 случая); 
панкреатит (1 случай); хипотиреоидизъм (1 случай); хипербилирубинемия (1 случай); Staphylococcus 
aureus артрит (1 случай); емпием и летален изход при 1 пациент.  
57 
 
Thomas и колектив лекуват 20 пациента с IFN, от които 12 постигат вирусологичен отговор, а при 4 от 
отговорилите се задържа негативна HCV RNA и след трансплантацията. Не се регистрират сериозни 
страничние ефекти и смъртен изход. При всички болни е бил прилаган G-CSF, за да се поддържа дозата 
на конвенционалния интерферон [398]. Forns и колектив оценяват 50 болни в лист на чакащите за ЧТ, 
от които 30 пациента са подходящи за приложение на АВТ, а при 9 от лекуваните се постига негативна 
HCV RNA. Всички болни са трансплантирани, като рецидив на HCV е отчетен само при 3 пациенти [144].  
Everson и колектив въвеждат протокол с постепенно покачваща се доза на антивирусните 
медикаменти (Low accelerating dose regimen, LADR) при 124 болни с декомпенсирана цироза [126]. 
Пациентите стартират с начална доза конвенционален интерферон IFN α-2b от 1.5 MU 3х седмично / 
Peg-IFN α-2b от 0.5 μg/kg/седмично и RBV 600 mg/дневно до 400 mg/дневно при креатининов клирънс 
< 50 ml/минута. На всеки 2 седмици се оценява дозирането с цел да се поддържа максималната 
толерирана доза или да се достигнат стандартните дози на приложение на интерферон и рибавирин. 
Предимствата на този подход са: по-доброто придържане на пациентите към дозата на 
медикаментите; ранно откриване на страничните ефекти с адекватна интервенция. При 47 от 
лекуваните е извършена ЧТ, като 15 от тях са HCV RNA негативни и 32 са HCV RNA позитивни преди 
трансплантацията. 12 болни (80%) от общо 15 случая с вирусологичен отговор остават HCV RNA 
негативни в 6 месечния период на проследяване след трансплантацията. От друга страна, при всички 
32 HCV RNA позитивни пациенти се регистрира релапс на хепатит С.  
Iacobellis и колектив провеждат контролирано проучване при 66 лекувани и 63 контроли за оценка на 
ролята на антивирусната терапия върху преживяемостта и клиничните данни за декомпенсация. 
Подобрена преживяемост се установява само в субгрупата пациенти, постигнали ТВО. Установява се 
сериозен риск от инфекции, който корелира с изходните данни за Child-Pugh клас С на цирозата и 
неутропения (< 0.9 х109/l) [199]. През 2009 година този колектив разширява опита си при общо 94 
пациенти [198]. Tekin и колектив докладват за 30% честота на ТВО при общо 20 пациенти с генотип 1 
на HCV, лекувани с Peg-IFN α-2a и RBV [395]. Значително по-слаб отговор при тези медикаменти от 4% 
за генотип 1 инфектираните болни докладват Carrion и колектив [74].  
Таблица 23. Обобщение на клиничните проучвания върху лечението с IFN и RBV при декомпенсирана 
HCV-цироза. 
Проучване Брой 
болни 
СРТ 
клас 
АВТ ТВО брой пациенти (%) Растежни 
фактори 
Странични 
ефекти (%) Генотип 1/4 Генотип 2/3 
Crippin, 
2002[98] 
15 C IFNα2b+RBV 0 0 Не 87 
Thomas, 
2003[398] 
20 C IFNα2b 2 (10) 2 (100) Да 15 
Forns, 
2003[144] 
30 A-C IFN α2b+RBV 3 (12) 3 (60) Да  63 
Еverson, 
2005[125] 
124 А-С IFN α2b+RBV 
Peg-IFN 
α2b+RBV 
11 (13) 19 (50) Да 24 
Iacobellis, 
2007[199] 
66 B-C Peg-IFN 
α2b+RBV 
3 (7) 10 (43) Да 59 
Tеkin, 
2008[395] 
20 A-B Peg-IFN 
α2a+RBV 
6 (20) - Да  40 
Carrion, 
2009[74] 
51 A-C Peg-IFN 
α2a+RBV 
1 (4) 9 (40) Да 43 
Iacobellis, 
2009[198] 
94 A-B Peg-IFN 
α2b+RBV 
8 (16) 25 (57) Да 19 
 
АВТ трябва да бъде съпътстваща на стандартното лечение на усложненията на чернодробната цироза, 
на кратко посочени в таблица 24. 
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Таблица 24. Превенция и лечение на усложненията на чернодробната цироза. 
Усложнение Профилактика Лечение 
Кръвоизлив от 
варици 
Неселективни бета-блокери 
Ендоскопско връзково лигиране 
Спиронолактон/изосорбит нитрат 
Вазоактивни медикаменти 
Ендоскопско склерозиране 
Ендоскопско връзково лигиране 
TIPS 
Хирургичен шънт 
Асцит Безсолна диета Безсолна диета 
Диуретици 
Високо-обемна парацентеза + Albumin 
TIPS 
Хепаторенален 
синдром 
Избягване на хиповолемията Спиране на диуретиците 
Инфузия на albumin 
Terlipressin, Midodrin, Noradrenaline 
(Dopamine), Somatostatin 
Лечение на инфекциите 
Енцефалопатия Избягване на провокиращите 
фактори, правилно хранене 
Лечение на инфекциите, кървенето, 
дислелектролитемията 
Клизма, Лактулоза 
Нерезорбируеми антибиотици 
Rifaximin 
L-ornithine-L-aspartate 
Спонтанен 
бактериален 
перитонит 
Лечение на асцита, антибиотична 
профилактика с Norfloxacin, 
Rifaximin, Levofloxacin 
i.v антибиотици + Аlbumin 
 
Възникването на тежки бактериални инфекции като сепсис, спонтанен бактериален перитонит в 
докладваните серии е основно при лекуваните с напреднала цироза (СРТ >8, MELD >18). За превенция 
на спонтанния бактериален перитонит се налага продължителен антибиотичен прием, като основен 
медикамент е Nofloxacin. 
 
Извод: лечението с IFN и RBV може да се прилага при декомпенсирана 
цироза, но строго индивидуализирано и в рамките на клинични 
проучвания, за да се съберат данни за ефикасността и необходимата 
продължителност на терапията и осигури активно мониториране на 
страничните ефекти. Общо, приложимо е при малка част от 
пациентите с декомпенсирана цироза и не трябва да се прилага при 
чернодробна недостатъчност, тежки панцитопении или при неуспех на 
предхождащ курс АВТ. При тази трудна за лечение група трябва да се 
използват основно и само режими, свободни от IFN. 
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Интерферон-рибавирин базирана терапия на рецидивите на хепатит С 
след чернодробна трансплантация 
През 2005 година 30 до 50% от трансплантациите в САЩ и Европа са били извършени за лечение на 
HCV свързаните усложнения. Рецидивирането на хепатит С след ЧТ е правило и има агресивен ход 
[162], което води до по-ниска преживяемост на пациентите и присадката при HCV-свързана цироза, 
спрямо останалите индикации за трансплантация [140]. Известно е, че фиброзирането е с бърз ход и 
при 20 до 54% от случаите с рецидив на хепатит С се развива цироза в рамките на 5 години след 
трансплантацията. Скоростта на прогресия на фиброзата не е линеарна и е много вариабилна в хода 
на болестта при всеки индивидуален случай, като се предполага бърза (експоненциална дори) ранна 
прогресия и възможен късен старт [25]. Фактори, влияещи върху прогресията на болестта са: високият 
вирусен товар; напредналата възраст на донора; пол на реципиента (жени); предшестващо лечение за 
остро отхвърляне на присадката и захарен диабет на лечение с инсулин [416].  
Възниква въпросът за необходимостта от АВТ на хепатит С. Ефективността на лечението с Peg-IFN и RBV 
е субоптимална, с ТВО при 25% до максимално 45% от случаите с генотип 1 на HCV [301,310]. 
Продължителното приложение на IFN се асоциира със странични ефекти и се преустановява, поради 
непоносимост в 29% до 44% от лекуваните. Допълнително, може да доведе имуномедиирано 
чернодробно увреждане, подобно на de novo автоимунен хепатит [254,362]. Интерферонът стимулира 
автоимунен отговор, модулира продукцията на имуноглобулини, инхибира Т супресорните 
лимфоцити, индуцира NK клетките и дейността на Т цитотоксичните лимфоцити, стимулира 
експресията на MHC клас I белтъци и усилва отговора на Т хелперните тип 1 лимфоцити. Тези ефекти 
са особено в сила за Peg-IFN, който има значимо по-дълъг полуживот от конвенционалния. Показано 
е, че Peg-IFN може да провокира имуномедиирана дисфункция до недостатъчност на присадката и 
последващ леталитет. Диагностиката на провокирания от IFN автоимунен хепатит е много трудна, 
защото пациентите получават имуносупресивна терапия, откриването на автоантитела не е 
специфичен и чувствителен маркер, разчита се на хистологични критерии (като доминиране на 
плазмоцити в порталния инфилтрат). Диференциалната диагностика с остро отхвърляне на 
трансплантирания черен дроб е много важна [358].  
При тези условия трябва да се определят точно кои пациенти с рецидив на хепатит С са показани за 
АВТ. Профилактична АВТ не се препоръчва [65].  Първоначалната теза за започване на лечението 
колкото е възможно по-рано, в близките седмици след ЧТ се счита за неефективна и свързана с много 
странични ефекти при пациенти, въстановяващи се от тежка хирургична интервенция. Започване на 
лечението в периода от 3-ти до 6-ти месец от трансплантацията се налага също рядко, в частност при 
бързо прогресиращ холестатичен хепатит. Така, повечето центрове препоръчват започване на лечение 
след 1 посттранплантационна година. На този етап се счита, че пациентите със сигнификантна фиброза 
(F≥2), с портална хипертония (HVPG ≥6 mmHg) или с повишена чернодробна плътност ≥8.7 kPa на 
първата година след трансплантацията са с повишен риск за загуба на присадката, поради рецидив на 
хепатит С, и при тях трябва да се обсъди етиологична терапия. Чернодробната биопсия се явява 
стандарт за мониториране на прогресията на рецидивите на хепатит С след трансплантация. С 
информативна и прогностична стойност е извършването на биопсия на първата година от 
транплантацията, както и проследяването с протоколни, ежегодни биопсии. Ролята на компетентния 
хистопатолог е много голяма. За правилна оценка на фиброзата се препоръчва към 
полуколичествената оценка на фиброзния индекс (по METAVIR или Ishak системите за класификация) 
да се добави морфометричен количествен анализ на площта на колаген [271]. Добавянето на оценката 
на HVPG повишава диагностичната точност, в частност за откриване на пациентите с най-висок риск от 
чернодробна декомпенсация.  
Без да оспорва ролята на морфологичното изследване, в последните 5 години навлиза като 
диагностичен метод измерването на загубата на чернодробна еластичност чрез ултразвукова 
еластография. Така, границата от 8.7 kPa може да отдели 88% от пациентите със сигнификантна 
фиброза и 90% от пациентите с портална хипертония и има 90% негативна предиктивна стойност за 
тези състояния [75,97]. С утвърждаването на чернодробната еластография в повечето Европейски 
центрове проследяването на пациентите след трансплантация става чрез възможностите на FibroScan. 
Неинвазивните серумни маркери за фиброза може да допълнят ултразвуковата (и магниторезонансна) 
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еластография. Приложението на индиректни маркери за фиброза може да бъде заблуждаващо, 
поради наличието на други фактори, различни от хепатит С: например повишението на ГГТ да се дължи 
на механична билиарна компликация или на приложението на имуносупресивните медикаменти; 
холестерол равнището също се повишава при имуносупресивна терапия; тромбоцитните нива може 
да се задържат ниски, поради персистиране на спленомегалията и др. Все пак, това са най-достъпните 
изследвания и в съчетание могат да са полезни в проследяването на пациентите с трансплантация, 
като: HULF или Benlloch индекса, който включва протромбиновото време, съотношението 
албумин/общ белтък [33], ниво на АСАТ и времето от чернодробната трансплантация; модифициран 
King’s College Score (или London Transplant Score), който включва тромбоцити, INR, АСАТ и отстоянието 
от извършването на трансплантация. Приложение имат макар и по-сложните панели, включващи 
директни маркери за фиброза, например алгоритъм от съчетанието на три директни маркера (3-M-
ALG): серумния хиалуронат; N-пропептид на тип III проколаген (PIIINP) и тъканния инхибитор на 
матриксната металопротеиназа-1 (TIMP-1) [73]. Така, 3-M-ALG е измерен в серума на 133 пациента на 
3-ти, 6-ти и 12-ти месец след ЧТ. На първата година общо 50 болни (38%) са със сигнификантна фиброза 
(F≥2) и при 31 болни (32%) има данни за повишение на HVPG≥6 mmHg. Стойността на 3-M-ALG на 6-ти 
месец правилно установява пациентите с начална фиброза (негативна предиктивна стойност 79%) и 
нормално портално налягане (негативна предиктивна стойност 90%), оценени на първата година от 
трансплантацията; прогнозира с по-добра точност порталната хипертония – в до 90% и 
сигнификантната фиброза - в 78%, в сравнение с съотношението АСАТ/АЛАТ, индексите APRI и Benlloch. 
Изследването на 3-M-ALG ≥ 2 на 12-ти месец установява 59% от пациентите, при които в последствие 
настъпва клинична декомпенсация и 65% от пациентите, които загиват по-късно от рецидив на хепатит 
С. Авторите на това проучване предлагат при болни с 3-M-ALG ≥ 2.9 на 6-ти месец антивирусното 
лечение да започне рано, тъй като голяма част от тях (89%) ще имат портална хипертония на първа 
година. Обратно, при болни с 3-M-ALG ≤ 1.6 не се налага АВТ, поради минимална прогресия. Най-
доброто проследяване съчетава образни методи (еластография) с изследването на серумни 
фибромаркери. Възоснова на данните е предложен алгоритъм за поведение при пациенти след ЧТ 
(фигура 17) [39]. Тези препоръки са съобразени с провеждане на АВТ с IFN + RBV. Предвид 
предстоящите перорални режими без IFN, се предполага, че показанията за АВТ ще се разширят. 
Фигура 17. Алгоритъм за поведение при рецидив на хепатит С след чернодробна трансплантация [39].  
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Peg-IFN в комбинация с RBV е ефективен в средно 30% от лекуваните пациенти с рецидив на хепатит С 
след трансплантация, а честотата на ТВО в различните проучвания общо при повече от 600 болни е от 
8% до 50% [38,158,213,301]. Прекъсване на лечението се налага при около 30% от лекуваните, а 
повечето случаи се намалява дозата на IFN и/или RBV, поради хематологични странични ефекти 
(основно анемия). Отхвърляне на трансплантата настъпва рядко, в до 5%. Прогностични фактори за 
добър отговор на двойната терапия са инфектиране с генотип 2 или 3 на HCV, начална фиброза, млада 
възраст на донора и нисък вирусен товар. Ролята на IL28B при тази група пациенти се оспорва, но има 
и данни за отличен вирусологичен отговор (до 80%) при СС генотип едновременно при донора и при 
реципиента [94,236].  
Извод: рецидивирането на HCV влошава близката и далечна прогноза на 
пациентите след ЧТ, поради HCV-свързана декомпенсирана цироза. 
Клиничният опит за приложението на IFN/RBV е ограничен в малки 
проучвания в центровете за чернодробна трансплантация, при 
ефективност около 30% и прекъсване, поради странични ефекти в до 
50% от лекуваните. 
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Съвременна терапия, на база приложението на директно действащи 
антивирусни медикаменти – въведение 
Скоро след откриването на in vitro модела на HCV репликация, на пълния цикъл на HCV, както и на 
вирусните ензими, стана възможно разработването на нов тип медикаменти, които интерферират с 
вирусния цикъл и репликация или са насочени към структури на клетката хазяин, участващи във 
вирусния цикъл (фигура 18).  
 
Фигура 18. Вирусен цикъл и място на действие на директно действащите антивирусни медикаменти 
(DAA, directly acting antivirals). 
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Основни класове DAA 
 
1. Протеазни инхибитори: действието им е насочено към NS3 серин-протеазния ензим, 
локализиран в N-края на неструктурния белтък NS3, който изисква за ко-фактор NS4A и служи 
за разкъсване на вирусния полипротеин на 4 специфични места.  
NS3 регионът е с най-широка вариабилност от целия вирусен геном. Поради това протеазните 
инхибитори имат различна ефективност при отделните генотипове на НСV. Първото поколение 
протеазни инхибитори - Telaprevir и Boceprevir, имат антивирусен ефект срещу генотип 1 на НСV. Те 
имат ниска генетична бариера за резистентност, поради фактът, че само 1 или 2 аминокиселинни 
субституиращи мутации в дадения регион водят до резистентност към приемания медикамент. 
Следващите поколения протеазни инхибитори имат висока бариера за резистентност, поради 
изискването за 3 или повече мутации в даден регион за развитие на резистентност; също така имат 
ефективност, която не е ограничена само при генотип 1; допълнителни предимства са удобното 
дозиране и добрия профил на безопасност. Протеазните инхибитори не са ефективни при генотип 3 на 
НСV. 
 
2. Полимеразa инхибитори  
NS5B полимеразният ензим е с фундаментална роля в HCV цикъла, защото катализира 
репликацията на вирусния RNA геном. Медикаментите с действие, насочено срещу NS5B полимеразата 
се разделят на 2 типа: нуклеозидни/нуклеотидни и не-нуклеозидни(нуклеотидни) инхибитори.  
Нуклеозидните инхибитори наподобяват естествените субстрати на полимеразата, инкорпорират 
се в новосинтезираната верига и директно прекъсват понататъшната репликация. Нуклеозидните 
инхибитори изискват конверсия до активна трифосфатна форма. Активният регион на NS5B е 
значително консервативен и практически еднакъв при всички генотипове и субтипове на НСV, поради 
това нуклеозидните инхибитори са ефективни при всички генотипове. Мутациите в този регион са 
много редки и резистентността към нуклеозидните инхибитори е ниска, но е известно, че само 1 
аминокиселинна субституция, в която и да е позиция на активния център на RNA полимеразата може 
да доведе до загуба на функцията на медикамента.  
Не-нуклеозидните инхибитори се свързват с различни специфични места извън активния център 
на RNA полимеразата (алостерични инхибитори), водейки до конформационни промени в белтъчната 
структура, респективно нарушена функция на репликационния ензим. Резистентността настъпва по-
често, в сравнение с нуклеозидните инхибитори.  
 
3. NS5A инхибитори – действието им е насочено към NS5A мембранно-асоциирания 
фосфорилиран протеин с разнообразни функции, участващ на различни етапи от вирусния 
цикъл в продукцията на НСV вириони.  
Вероятно NS5A инхибиторите блокират хиперфосфорилирането на NS5A, необходимо за 
вирусния репликационен цикъл. Поради широката генетична вариабилност на HCV, още преди 
експозицията с NS5A инхибитори съществуват вирусни варианти с кръстосана резистентност към тези 
DAA, които се реплицират, но в много ниски нива, без да могат да се доловят с достъпните методи. 
Тези вирусни варианти могат да бъдат селектирани в хода на лечението с NS5A инхибитори, дори да 
постигнат доминантност във вирусната популация. За подтискането им би се изисквал антивирусен 
медикамент с много висока концентрация, респективно с рискове за токсичност. Включването обаче 
на NS5A инхибитор към „гръбнак“ от полимераза-инхибитор или високо ефективен протеазен 
инхибитор е ключ към успешната АВТ.  
 
В таблица 25 са обобщени основните характеристики на DAA, а в таблица 26 – отделните медикаменти, 
както в етап на клинични проучвания, така и регистрираните за приложение при хепатит С, според 
терапевтичния клас.  
Таблица 25. Основни характеристики на терапевтичните класове на DAA (адаптирано от Shinazi et al.) 
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Таблица 26. Нови медикаменти за лечение на HCV инфекцията. 
Терапевтичен клас  Медикамент 
Директно действащи антивирусни агенти (DAA) 
 
Протеазни инхибитори (насочени срещу NS3 протеазата) 
І-во поколение Boceprevir (Victrelis) 
Telaprevir (Incivo) 
ІІ-ро (следващо) поколение Simeprevir (Olysio) 
Faldaprevir 
Danoprevir 
Vaniprevir 
Asunaprevir 
Sovaprevir 
Paritaprevir/r (част от Viekirax) 
Grazoprevir 
Полимеразни инхибитори 
Нуклеозидни/нуклеотидни полимеразни инхибитори Sofosbuvir (Sovaldi) 
Mericitabine 
Не-нуклеозидни полимеразни инхибитори Filibuvir 
Setrobuvir 
Tegobuvir 
Dasabuvir (Exviera) 
ABT-072 
Deleobuvir 
NS5A инхибитори Daclatasvir (Daklinza) 
Ledipasvir (част от Harvoni) 
Ombitasvir (част от Viekirax) 
Elbasvir 
Насочени срещу таргетни структури, свързани с отговора на хазяйна към вируса 
Циклофилин-инхибитори Alisporivir 
 Silibinin? 
Микро-RNA-секвестриращи агенти Miravirsen 
Имуномодулатори Нови интерферони, Тимозин 
 
DAA могат да се прилагат в допълнение на Peg-IFN и RBV, като тройна терапия или да се комбинират 
помежду си, като се спазва правилото за съчетание на медикаменти от различни терапевтични 
класове. 
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Лечение с I-во поколение протеазни инхибитори (Telaprivir/Boceprevir) 
През 2011 година бе стартът на тройната терапия за хепатит С, включваща Peg-IFN, RBV и  I-во 
поколение протеазен инхибитор – Boceprevir (Merck) или Telaprevir (Janssen, Vertex Pharmaceuticals). 
Тройната терапия постига по-висок ТВО с 20-30%: при лечение за първи път ТВО достига ~70-80%; 
при релапсери честотата на ТВО е още по-добра - до 85%; при неотговорилите на предшестващо 
лечение е съответно ~40-45% (фигура 19).  
 
Фигура 19. 25-годишна еволюция на лечението на хепатит С: ТВО при инфектиране с генотип 1 на HCV. 
 
 
Допълнително, тройната терапия създава възможност за скъсяване на продължителността на 
терапията от 48 седмици до 24-28 седмици при нелекувани до момента и при релапсери. При най-
трудните за лечение болни с чернодробна цироза и липса на отговор от предшестващото лечение 
(нонреспондери), тройната терапия е с малък шанс за излекуване в ~25%. Въпреки това, резултатите 
се отчитат като начало на революция в терапията на генотип 1 инфекцията с HCV. 
Boceprevir е линеарен пептидомиметичен кетоамид, инхибитор на серин протеазата, който се свързва 
обратимо с неструктурния протеин 3 (NS3) на HCV в активната му позиция. Telaprevir е мощен, 
перорален, обратим, селективен, псевдомиметичен NS3/4A серин протеазен инхибитор. Доказано е, 
че стимулираните от IFN гени са високо експресирани в инфектирания черен дроб (особено при 
нонреспондери на IFN), т.е пре-активацията на IFN система ограничава ефективността на IFN терапия. 
HCV променя собствения IFN отговор, като нарушава сигналните пътища, нормално активиращи 
ендогенния синтез на IFN. Протеазните инхибитори имат уникалната способност да възстановяват 
обусловеното от HCV нарушение в сигналния път, включващ индуцирания от ретиноева киселина ген I 
(RIG-I), който участва в стимулиране на ядрената транскрипциа на IFN-alfa mRNA. Това води до 
възстановяване на чувствителността към IFN в допълнение с инхибирането на вирусната репликация. 
Общо, всички DAA, чрез директната вирусна супресия, намаляват концентрацията на HCV антигени в 
кръвта и премахват „блокадата“ на собствения имунен отговор срещу HCV.  
Тelaprevir и Boceprevir са ефективни по правило при инфекция с генотип 1 на HCV. Поради бързо 
настъпващата резистентност при монотерапия се изисква съчеването им с Peg-IFN и RBV. В таблица 27 
е показан начинът на приложение на тройната терапия с Boceprevir и Telaprevir.  
Таблица 27. Тройна терапия на хепатит С с I-во поколение протеазни инхибитори: дозов режим и 
приложение. 
Медикамент Приложение и дозиране 
6
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IFN 6 мес.
IFN 12 мес.
IFN+RBV
PEG-IFN
PEG-IFN+RBV
PEG-IFN+RBV+I-ви ДДА 6-12 
мес.
PEG-IFN+RBV+Sofоsbuvir 12 
седм.
ТВО %
1991 1995 2001 2005 2005 2011 2014
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Интерферон 
PEG Interferon alfa-2b (PegIntron) 
PEG Interferon alfa-2a (Pegasys) 
Субкутанна инжекция 
1.5 mcg/kg s.c 1х седмично 
180 mcg s.c 1х седмично 
Рибавирин 
Rebetol, caps 200 mg 
Copegus, tb 200 mg 
Според телесното тегло, с храна 
800-1400 mg дневно р.о 
1000-1200 mg дневно р.о 
Boceprevir (Victrelis), caps 200 mg 
 
Telaprevir (Incivo), tb 375 mg 
С храна, съдържаща ~20g мазнини 
4 капсули 3х дневно р.о с храна 
2 таблети 3х дневно р.о с храна (или 3 таблети 2х дневно) 
 
Проучванията преди регистрацията на медикаментите Telaprevir и Boceprevir са обобщени в таблица 
28. 
Таблица 28. Клинични проучвания върху ефективността и поносимостта на Telaprevir и Boceprevir. 
Включени пациенти Telaprevir Boceprevir 
Лечение за първи път PROVE 1 (Кл.фаза 2b) 
PROVE 2 (Кл.фаза 2b) 
ADVANCE (Кл.фаза 3) 
ILLUMINATE (Кл.фаза 3)  
SPRINT-1 (Кл.фаза 2b) 
SPRINT-2 (Кл.фаза 3) 
 
Неуспех на предшестващо 
лечение 
PROVE 3 (Кл.фаза 2b) 
REALIZE (Кл.фаза 3) 
RESPOND-2 (Кл.фаза 3) 
 
 
Лечение с Boceprevir 
Във всички регистрационни проучвания приложението на Boceprevir (Victrelis) се предшества от 
въвеждаща или “lead-in” фаза с Peg-IFN+RBV (фигура 20). Отговорът на Peg-IFN и RBV е важен за успеха 
от лечението с Boceprevir, намалява риска се риска от медикаментозна резистентност, преценява се 
първоначалната ефективност и поносимост на IFN. Спадът на HCV RNA в края на въвеждащата фаза е с 
висока предиктивност за ТВО. Пациентите, при които HCV RNA намалява < 1 log10 на 4-та седмица от 
лечението постигат ТВО в 28-38%, докато при HCV RNA спад ≥ 1 log10 честотата на ТВО е около 80%. 
Ефективността на Boceprevir е проучена в режими с фиксирана стандартна продължителност (48 
седмици при генотип 1 на HCV) и при режими с продължителност, според вирусологичния отговор, 
като при липса на цироза и в двата случая резултатите са еквивалентни. Т.е пациентите, които постигат 
негативиране на HCV RNA след 4 седмици от тройната терапия и отговорът персистира на 12-та 
седмица от тройната терапия могат да се лекуват за общо 28 седмици, след което почти всички (96%) 
ще бъдат с ТВО. Категорично правило за спиране на тройната терапия с Boceprevir е HCV RNA > 100 
IU/ml на седмица 12. Базира се на данните от SPRINT-2 протоколът, според който нито един от 65 
пациенти с HCV RNA > 100 IU/ml не постигат ТВО, а продължаването на терапия със субоптимална 
ефикасност е еквивалентно на резистентност към протеазните инхибитори. При режимите на лечение 
с Boceprevir одобрени от Eвропейската Медикаментозна Агенция (ЕМА) липсва стоп-правило, 
базирано на седмица 8 (която се явява 4-та седмица за тройната терапия с Boceprevir). Според SPRINT-
2 протоколът, само 2 от 53 лекувани пациенти със спад на HCV RNA < 3log10 на седмица 8 постигат ТВО. 
Това трябва да се има предвид в индивидуалния подход при всеки пациент и евентуално въздържане 
от продължаване на скъпо-струваща и с риск от странични ефекти терапия при недостатъчна 
ефективност и според виремията на седмица 8.  
Фигура 20. Схема на приложение на Boceprevir (Victrelis) при пациенти с генотип 1 на HCV 
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Лечение с Telaprevir 
Telaprevir (Incivo) се прилага в първите 12 седмици заедно с PegIFN + RBV, защото продължаването на 
лечението над 12 седмици не води до повишена ефикасност и е свързано с увеличаване на 
страничните ефекти (фигура 21). Ползата от 4-седмичната въвеждаща фаза се доказва само при 
пациенти с цироза и без отговор на предшестващо стандартно лечение. Ролята на въвеждащата фаза 
е да прецени сензитивността на пациента към IFN, която има основно прогностично значение при тази 
трудна за лечение субгрупа пациенти и да прецени тежестта на страничните ефекти от двойната 
терапия. ILLUMINATE протоколът валидира на продължителността на терапията, според 
вирусологичния отговор. От общо 540 включени пациенти, 389 (72%) постигат негативиране на HCV 
RNA още на седмица 4, а от тях 352 (65%) задържат негативна HCV RNA и на седмица 12; при тези болни 
продължаването на терапията с Peg-IFN + RBV до седмица 24 води до ТВО в 88%, а продължаването и 
до седмица 48 води до ТВО в 92%. Ако пациентите са с изходни данни за цироза, обаче, началният и 
персистиращ вирусологичен отговор след 24 седмично лечение се последва често от релапс. Поради 
това всички пациенти с цироза изискват общо 48 седмично лечение. Ретроспективен анализ показа, че 
пациентите с HCV RNA >1000 IU/mL на седмица 4 не постигат вирусна ерадикация, което се въведе като 
задължително стоп-правило. Telaprevir може да се прилага и двукратно дневно (1125 mg сутрин и 
вечер, но задължително с храна с добро съдържание на мазнини) без промяна в ефективността, 
включително и при пациенти с цироза [60]. 
Фигура 21. Схема на приложение на Telaprevir (Incivo) при пациенти с генотип 1 на HCV. 
 
Въвеждаща (“lead-in”) фаза при лечение с I-во поколение протеазни инхибитори, в частност при тройна 
схема с Telaprevir може да се препоръча при: млади пациенти без напреднало чернодробно 
заболяване и нисък изходен вирусен товар (HCV RNA < 400 000 IU/ml), тъй като при БВО (недоловима 
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HCV RNA на седмица 4) двойната терапия с Peg-IFN + RBV би довела в над 90% до излекуване; при 
напреднало чернодробно заболяване за оценка поносимостта на двойна терапия, преди добавянето 
на Telaprevir/Boceprevir. 
Лечението с I-ви клас протеазни инхибитори може да селектира резистентни варианти на HCV. От друга 
страна, има данни за бърза реверсия към „дивия“ тип на HCV след спиране на приложението на 
Telaprevir/Boceprevir, особено при инфектираните с генотип 1b на HCV. 
Клиничните проучвания в II-ра и III-та фаза (посочени в таблица 28) на тройната терапия с Telaprevir и 
Boceprevir включват по-малък и селектиран дял пациенти с напреднало чернодробно заболяване: 7% 
до 20% за Boceprevir; от 20% до 50% за Telaprevir. При лечение за първи път в режима Telaprevir (12 
седмици) + Peg-IFN + RBV за 48 седмици (ADVANCE проучването) се постига ТВО в 62%, спрямо 33% ТВО 
на двойна стандартна терапия [208]. Според данните от PROVE-3 протокола Telaprevir (12 седмици) + 
Peg-IFN-α2a + RBV (24 седмици) постига вирусна ерадикация при 10 от 19 лекувани пациенти с цироза 
(ТВО от 53%) [280]. В проучването REALIZE с тройна терапия, включваща Telaprеvir, след неуспех на 
предшестващо лечение с Peg-IFN и RBV, 48% от включените пациенти са с напреднало чернодробно 
заболяване (F3-F4). Резултатите от лечението при релапсери в стадий F3-F4 са отлични: ТВО от 84%, 
спрямо ТВО 13% на двойна терапия. При частичен отговор на предшестваща терапия схемата с 
Telaprevir води до излекуване в 44% от пациентите в стадий F3-F4, спрямо 10% при двойна терапия. 
При нулев отговор на предшестващото лечение и изходен стадий F3-F4, ТВО при лечение с Telaprevir е 
28%, спрямо 5% с двойна терапия. Режимът тройна терапия с предшестваща въвеждаща фаза Peg-IFN 
+ RBV не подобрява честотата на ТВО [427]. SPRINT-1 показва, че тройната терапия Peg-IFN-α2b + RBV + 
Boceprevir (за 24 седмици и 48 седмици) води до ТВО съответно при 4 от 7  пациенти с цироза (в 57%) 
и 7 от 9 пациенти в курса от 48 седмици (в 78%) [232]. Влиянието на напредналия стадий на болестта 
върху ТВО на тройната терапия с Boceprevir е изследвано в протоколите SPRINT-2 и RESPOND-2 [27,318]. 
Според данните от SPRINT-2, в контролното рамо Peg-IFN + RBV пациентите с цироза постигат ТВО от 
46% (6 от 13), в в рамото на лечение с Peg-IFN + RBV + Boceprevir oт 31% (5 oт 16) при терапия 
дирижирана според вирусологичния отговор до 42% (10 от 24) при фиксирана продължителност 48 
седмици. В протоколът RESPOND-2 не се регистрира ТВО при контролната група лекувани с IFN + RBV 
(0 от 10), докато при добавяне на Boceprevir се постига ТВО при дирижирана според вирусологичния 
отговор терапия от 35% (6 от 17) и 77% (17 от 22) при фиксирана продължителност от 48 седмици. 
Направен бе последващ ретроспективен анализ на вирусната кинетика и фактори за отговор при 
пациентите с напреднала фиброза и цироза, лекувани в рамките на посочените 2 проучвания. Установи 
се, че най-важна роля за постигане на ТВО в групата болни с цироза има интерферонова сензитивност, 
която се определя в първата, въвеждаща фаза от 4-седмично приложение на IFN + RBV. T.e вирусна 
ерадикация се постига най-вече при пациентите с редукция на HCV RNA на седмица 4 с повече от 1 
log10 и при негативиране на HCV RNA на 8 седмица от лечението. Обратно, при намаляване на изходния 
вирусен товар с < 1 log10 на седмица 4 (т.нар лош отговор) е ясно, че: включването на Boceprevir и 
провеждането на пълен курс тройна терапия е ефективно в 10% до 14%; регистрират се резистентни 
варианти на HCV срещу протеазните инхибитори в до 50% [27].  
От началните регистрационни проучвания на тройната терапия с Telaprevir/Boceprevir и последващите 
анализи на прогностичните фактори при пациенти с напреднало чернодробно заболяване могат да 
бъдат направени следните изводи [27,208,318,414,427]:  
1. Бързият вирусологичен отговор не е чест при лечение на пациенти с цироза (~25% при 
лечение с Boceprevir; 46-49% при лечение с Telaprevir); 
2. Честотата на релапсите е по-висока; 
3. За постигане на вирусна ерадикация е необходимо лечение от общо 48 седмици; 
4. Най-важният изходен предиктор е отговорът на предшестващата двойна терапия с Peg-IFN 
+ RBV; 
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5. Най-силен прогностичен фактор се явява вирусологичния отговор в първите 4 (за 
Telaprevir), респективно 8 седмици (за Boceprevir); 
6. При цироза и предшестващ нулев отговор на Peg-IFN+RBV, тройната терапия би довела до 
излекуване при спад на HCV RNA > 1 log10 на седмица 4; т.е при липса на редуциране на HCV 
RNA > 1 log10 на седмица 4 в края на въвеждащата фаза, при тази най-трудна за лечение 
група пациенти може да не се продължи с тройна терапия, а да се изчака възможностите 
на новите перорални DAA. 
7. При пациенти на лечение с Boceprevir се обсъжда спиране на терапията при спад на HCV 
RNA < 3 log10 на седмица 8 [27]; 
8. Стриктно спазване на правилата за спиране на терапията (според HCV RNA на седмица 8, 
12, 24) е препоръчително, за да се избегне развитието на резистентни варианти на HCV, 
които биха повлияли отговора на протеазни инхибитори за в бъдеще.  
За тройната терапия с I-во поколение протеазни инхибитори се натрупа близо 4-годишен опит в 
ежедневната клинична практика. В повечето клинични наблюдения са включени предимно пациенти 
с неуспех от предхождащо лечение с Peg-IFN и RBV и напреднал стадий на хроничното чернодробно 
заболяване (таблица 29, фигура 21). 
Таблица 29. Клинични наблюдения от реалната практика при лечение с тройна терапия с I-во 
поколение протеазни инхибитори. 
Страна Наименование на 
проучването 
Включени пациенти Telaprevir 
(n) 
Boceprevir 
(n) 
Telaprevir или 
Boceprevir (n) 
САЩ HCV-TARGET Наивни и с неуспех от 
лечение, 41% с цироза 
  1100 
Европа TVR EAP Наивни и с неуспех от 
лечение, с напреднала 
фиброза и цироза 
1587   
Франция CUPIC С неуспех от предхождащо 
лечение, 100% цироза 
  511 
Германия German non-
interventional study 
Наивни и с неуспех от 
лечение, 15% с цироза 
589   
Германия PAN cohort Наивни и с неуспех от 
лечение 
1873 601  
Полша AdvEx Неуспех от предшестващо 
лечение, напреднала болест 
205   
 
Фигура 21. Включени пациенти в клиничните наблюдения от реалната практика на приложението на 
Telaprevir/Boceprevir, съпоставени с броя на болните в клиничните предрегистрационни проучвания и 
според стадия на болестта (адаптирано от доклада на W.Mazur, Eastern debate, 01/2014). 
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HEP3002 обединява 1078 пациентите с ранен достъп за лечение с Telaprevir с изходни данни за 
напреднало чернодробно заболяване (F3 – n=552; F4 – n=526). Изследваната честота на ТВО за общо 
всички лекувани е 57%. Предиктори за ТВО са: мостова фиброза (F3); субтип 1b на HCV; предшестващо 
лечение с частичен отговор или последващ релапс; ниво на алфа-фетопротеинa < 10 ng/ml [93].  
HCV-TARGET е обсервационно проучване при 2084 пациенти, 38% от тях с цироза (3% предхождащ 
епизод на чернодробна декомпенсация, MELD вариращ от 6 до 21), при които е изследвана тройната 
терапия с Telaprevir (n=1629) и Boceprevir (n=455). Честотата на ТВО при лекуваните съответно с 
Boceprevir и Telaprevir e 45% (43% при цироза) и 54% (47% при цироза) [174]. Фактори за благоприятен 
клирънс на вируса са: ранен клирънс на вируса; IL28 B – CC генотип; субтип 1b на HCV; липсата на 
диабет, на тромбоцитопения и на цироза [385]. 
CUPIC (Compassionate Use of Protease Inhibitors in viral hepatitis C Cirrhosis) проучването обхваща 511 
пациенти с компенсирана цироза (MELD до 13 при 94% от болните) след неуспешно лечение с IFN+RBV 
(основно с частичен отговор или релапс, 8% са с нулеви респондери), при които е проведена тройна 
терапия включваща Telaprevir (n=292) или Boceprevir (n=212). Отново с най-благоприятен отговор са 
пациентите, релапсирали след двойна терапия. Прогностични фактори за ТВО са: инфекция с 1b субтип 
на HCV; предшестващо лечение довело до релапс; липса на „въвеждаща“ фаза; тромбоцитен брой 
>100 (х109/l) и серумен албумин ≥35 g/l [191]. Допълнителен анализ на данните от CUPUC протокола 
показа добра предиктивност на вирусологичния отговор на седмица 2 и седмица 6, съответно от 
лечението с Telaprevir и Boceprevir. Негативиране на HCV RNA се установява при 28% от пациентите с 
тройна терапия с Telaprevir и при 20% от лекуваните с Boceprevir, а при тези болни с много бърз отговор 
ТВО е съответно 81% и 86%, Обратно, при липса на много бърз ВО съществува риск от вирусологичен 
пробив, който се описва при 5 болни на режима с Telaprevir и 6 болни на режима с Boceprevir [28,256]. 
Към предиктивната роля на вирусната кинетика на седмица 2 се насочва и проучването на 
Италианската Асоциация за Изучаване на Черния дроб на Cento и колектив. При 158 пациенти, 114 от 
тях на тройна терапия с Telaprevir, 44 от тях – на Boceprevir се изследва HCV RNA на седмица 2 от 
стартирането на DAA; всички 23 пациента с недоловима HCV RNA се излекуват (ТВО е 100%) без 
развитие на медикаментозна резистентност; при праг на HCV RNA < 100 IU/ml честотата на ТВО е 76.5%; 
при HCV RNA > 100 IU/ml на седмица 2, честотата на ТВО е субоптимална и провеждането на лечение с 
I-во поколение протеазни инхибитори може да е асоциирано със селекция на резистентни варианти 
на HCV [85]. 
Наблюдения върху тройната терапия от Дания (на DANHEP group) върху 80 пациента (78.5% с 
напреднало чернодробно заболяване, 45% с неуспех от предшестващо лечение) установява среден 
ТВО 47%, а при цироза – 30%. Резистентни варианти се установяват при 15 от 21 пациента с релапс (V36 
и/или R155K при субтип 1a и 1b HCV). 19% от пациентите на тройна терапия с Telaprevir/Boceprevir я 
преустановяват, поради странични ефекти [379]. 
Рандомизирано отворено проучване от Япония при 60 пациенти установява еквивалентна ефективност 
на лечението с Telaprevir в стандартна доза (2250 mg) и по-ниска дневна доза (1500 mg) за 12 седмици 
в съчетание с Peg-IFN alfa2b (1.1 – 1.8 mcg/kg s.c седмично) + RBV според телесното тегло, при по-лека 
степен на анемия в хода на лечението с Telaprevir 1500 mg дневно [364]. 
В България също се събира опит върху тройната терапия, основно при пациенти с напреднала фиброза 
и цироза, неотговорили на предшестващо лечение с Peg-IFN+RBV, в рамките на програмите за ранен 
достъп до лечение с Boceprevir и Telaprevir. 
Таблица 30 обобщава резултатите по отношение на терапевтичната ефикасност на тройната терапия с 
I-во поколение протеазни инхибитори, по данни от публикуваните проучвания в реалната клинична 
практика. 
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Таблица 30. Честота на ТВО при лечение с Telaprevir/Bocerpevir при пациенти с напреднала фиброза и 
цироза в проучвания от реалната клинична практика.  
Проучване  Честота на ТВО (%) 
Лекувани за I-ви път Релапсери Частично 
отговорили 
С нулев 
отговор 
F3/F4 F4 F3/F4 F4 F3/F4 F4 F3/F4 F4 
HEP3002 (n=1078)[93] 68 62.8 72 64.4 55 53.2 34 28.6 
HCV-TARGET (n=2084)[174] За F4: При 43% от лекуваните с Boceprevir и 47% - Telaprevir 
CUPIC (n=511)[191] 
 Telaprevir 
 Boceprevir 
- -   
74.2 
53.9 
 
 
 
53.9 
38.3 
  
19.4 
0 
Моноцентрично проучване от 
Германия (n=86)[259] 
42% (86% от лекуваните са F3/F4) 
DANHEP group (n=80)[379] За F3 – 63%, за F4 – 30% 
ГЕ клиника-Варна (n=17) 
16 – Boceprevir; 1-Telaprevir 
- - 75% - релапсери; 23% -предшестващ нулев отговор; 6% 
при цироза 
  
Поносимост на терапията с Telaprevir/Boceprevir 
Общо, толерабилността на тройната терапия включваща I-во поколение протеазни инхибитори е 
подобна на профила на безопасност на Peg-IFN и RBV. По-висок е рискът от анемия 3/4 степен, като 
при двойна терапия може да се очаква средно понижаване на хемоглобина с 30 g/l, а при тройна 
терапия – със средно и над 40 g/l. Добавянето на Boceprevir може да доведе до нов страничен ефект - 
дисгеузия (променен вкус, свързан с парене и дискомфорт в устната кухина). Включването на Telaprevir 
води до тежки анемии, задълбочава астеноадинамията в първите седмици от лечението, може да се 
свърже с екзантеми с висока степен на тежест (включително и системни прояви) и странични ефекти 
от страна на ГИТ (анален дискомфорт, гадене), таблица 31.  
Таблица 31. Странични ефекти на тройната терапия с Telaprevir/Boceprevir. 
Peg-IFN Ribavirin Telaprevir Boceprevir 
Грипоподобни: главоболие 
умора/слабост 
миалгия, артралгия 
фебрилитет, втрисане 
Тератогенност  Астеноадинамия Умора, главоболие 
Хематологични: анемия, левкопения, 
неутропения, тромбоцитопения 
Дозозависима 
хемолитична 
неавтоимунна анемия 
Анемия, 
неутропения, 
тромбоцитопения 
Анемия, 
неутропения, 
тромбоцитопения 
Кожни: сърбеж; косопад; сухота на 
кожата; обриви 
вкл.имуномедиирани 
Кожни: 
фотосензитивност; 
сърбеж; обриви 
Кожни: сърбеж; 
обриви до 
генерализация 
 
ГИ: гадене, безапетитие, диария ГИ: безапетитие; 
коремна болка 
ГИ: безапетитие; 
гадене; кор.болка 
ГИ: дисгеузия 
Психични: депресия 
безсъние; нервност 
нарушена концентрация 
Безсъние Анални симптоми: 
дискомфорт, 
пруритус 
 
Локални р-и на мястото на 
инжектиране 
Кашлица; диспнея Удължаване на QT-
интервала 
Тиреоидити Влошаване на 
псориазиса 
 
Системни автоимунни болести  
Инфекции: бактериални; микотични; 
ТБК 
Неврологични:  
гърчове; периферна невропатия 
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Очни: ретинопатия 
Кардиотоксичност 
Интерстициален пневмонит 
Диабет  
 
Делът на пациентите, които прекъсват лечението поради странични ефекти по данни на фаза III 
клиничните проучвания е 8% до 16% за Boceprevir и 10% до 15% за Telaprevir базираната терапия. В 
реални условия, делът на пациентите с прекъсване на лечението е малко по-висок: 16-19% (таблица 
32).  
Таблица 32. Толерабилност и сигурност на тройната терапия, включваща Telaprevir/Boceprevir, според 
проучвания от клиничната практика. 
Проучване  Честота на нежеланите събития (%) 
Странични 
ефекти 
степен 2-4 
Сериозни 
странични 
ефекти 
Прекъсване 
поради стр. 
ефект 
Чернодробна 
декомпенсация 
Анемия 
(Hb<80-
85g/l) 
Смърт, n (%) 
HEP3002 (n=1078)[93] 67%  16%   7 (0.6%) 
HCV-TARGET 
(n=2084)[174] 
 13% 18% 3% 17% 5 (0.002%) 
CUPIC (n=511)[191]  40% 11% 6.4% 11.2% 6 (0.01%) 
DANHEP (n=80)[379]   19%    
ERCHIVES Study team 
 Boceprevir (n=2288) 
 Telaprevir (n=409)[63] 
    
- 
- 
 
7% 
11% 
 
- 
- 
Моноцентрично проучване, 
Германия[260] 
 28% 7%  14% 1 (0.01%) 
 
Инфекции и клинични данни за декомпенсация се описват при 5-8% от лекуваните. В хода на лечението 
съществува честа нужда от хоспитализации (19% в анализа от Хановер) за лечение на анемията, поради 
чернодробна декомпенсация и инфекции (в 14%) [260]. Свързано с по-тежката анемия е и високата 
честота на приложение на растежни фактори – еритропоетин. Прогностични фактори за сериозни 
компликации са клинично значимата портална хипертония, тромбоцитен брой < 110.109/l, СТP индекс 
>5; съпътстващ захарен диабет.  
Кохортното проучване CUPIC насочи към високия риск на тройната терапия при пациенти с 
чернодробна цироза: сериозни странични ефекти при 40% от лекуваните, водещо до преждевременно 
прекъсване на лечението в 11% от случаите; тежки инфекции и чернодробна декомпенсация при 32 
пациента (6.4%); летален изход при 6 пациента, със следните причини: сепсис, пневмония, 
ендокардит, кървене от варици. Комбинираното лечение с IFN-RBV и Boceprevir / Telaprevir се свързва 
с висок риск от тежка анемия (Hb < 80 g/l) и необходимост от хемотрансфузии. Предиктори за сериозни 
усложнения са основно две изходни изследвания: тромбоцитен брой (≤ 100 х 109/l) и серумно равнище 
на албумина <35 g/L (таблица 33). Комбинацията от посочената тромбоцитопения и хипоалбуминемия 
дефинират субгрупа пациенти (в проучването CUPIC това са 7.9% от включените болни) с висок риск 
(44.1%) от сериозни странични ефекти [191]. Възможно е, повишеният риск от инфекции, наблюдаван 
при CUPIC кохортата, да не се дължи само на напредналия стадий на болестта, защото е установено, 
че тройната комбинация с Telaprevir/Boceprevir намалява допълнително нарушената фагоцитарна 
функция на неутрофилните гранулоцити, като този ефект не се регистира при пациентите на двойна 
стандартна терапия. Нарушеният фагоцитарен капацитет може да допринесе за възникването на тежки 
и опортюнистични инфекции [247]. 
Таблица 33. Риск от сериозни усложнения и ТВО при тройна терапия – данни на Hezode и колектив (J 
Hepatol 2013) [191].  
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 Тромбоцитен брой 
>100.109/l 
Тромбоцитен брой 
≤100.109/l 
Албумин ≥35 g/l 
Общ брой пациенти, n (%) 
сериозни усложнения и смърт, n (%) 
ТВО12, n (%) 
 
300 (68.3%) 
19 (6.2%) 
168 (54.9%) 
 
74 (16.5%) 
9 (12.2%) 
27 (36.5%) 
Албумин < 35 g/l 
Общ брой пациенти, n (%) 
сериозни усложнения и смърт, n (%) 
ТВО12, n (%) 
 
31 (6.9%) 
5 (16.1%) 
9 (29%) 
 
37 (8.3%) 
19 (51.4%) 
10 (27%) 
 
Извод на проучването CUPIC, е че при пациенти с комбинация от 2 изходни фактора: 
тромбоцитопения и хипоалбуминемия рискът от терапията (51%) надвишава значимо възможната 
полза (т.е. очаквания ТВО от 27%). 
Лекарствени взаимодействия при прием на Telaprevir / Boceprevir 
Boceprevir и Тelaprevir са субстрати на CYP3A, освен това инхибират този ензим. Поради това 
протеазните инхибитори взаимодействат с голяма част от медикаментите с CYP3A метаболизъм, като 
статини (HMG-CoA редуктазните инхибитори), особено atorvastatin, антиретровирусните лекарства 
(darunavir), имуносупресорите (tacrolimus, cyclosporine), всички перорални контрацептиви. Например 
пациентките приемащи контрацептиви трябва да добавят втори метод за контрацепция в хода на 
лечението с telaprevir и boceprevir. 
Лечение с I-во поколение протеазни инхибитори при рецидив на хепатит С след ЧТ 
Малки серии пациенти с рецидив на хепатит С след чернодробна трансплантация са лекувани с тройна 
терапия, с добавяне на Тelaprevir или Вoceprevir. Според началните данни тази схема на лечение е по-
ефективна, спрямо стандартната двойна терапия. Приложението в съчетание с Сyclosporine и особено 
с Тacrolimus налага мониториране на лекарствените нива на имуносупресорите още в първата седмица 
от противовирусната терапия. Лекарствените взаимодействия с калциневриновите антагонисти са по-
изразени за Тelaprevir, спрямо Вoceprevir. От друга страна трябва да се напомни също потенциалните 
ефекти от съчетаването на протеазните инхибитори и с други медикаменти, които се използват често 
при трансплантирани пациенти (като статини, антидепресанти, антиаритмици). Следователно, може 
да се даде препоръка преди започването на антивирусно лечение да се обсъдят потенциалните 
междулекарствени взаимодействия. 
Изводи относно тройната терапия срещу HCV с Peg-IFN + RBV + протеазен 
инхибитор I-во поколение: 
 При решение за започване на АВТ трябва да се отчетат: естествения ход на хепатит С; 
индивидуални фактори от страна на пациента за прогресия на болестта; мотивираност на 
пациента за лечение с достъпните за момента противовирусни медикаменти; 
 Тройната терапия с Telaprevir/Boceprevir повишава ТВО до средно 70% и намалява наполовина 
продължителността на терапията при генотип 1 на HCV; 
 Трябва да се има предвид появата на нови странични ефекти, лекарствени взаимодействия, 
повишената цена; 
 АВТ става по-комплексна (свързана с обучение на пациентите, зависимост от комплайънс, 
стоп-правила, информираност за поведение при странични ефекти, зависимост от добра 
вирусологична лаборатория за оперативно получаване резултатите от HCV RNA). 
74 
 
 Лечението на пациенти с цироза е добре да се ограничи до пациенти с тромбоцитен брой > 90 
(х109/l), с оглед опасността от чернодробна декомпенсация и тежки инфекции; да се прилага 
при цироза единствено и само при липса на всякаква друга терапия с DAA.  
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Лечение на хроничния С хепатит с новите директно действащи 
антивирусни медикаменти 
През 2014 година станахме свидетели на регистрацията и старта на клиничното приложение на ІІ-ро 
поколение протеазни (NS3A) инхибитори – Simeprevir (Olysio) и Faldaprevir, на мощния NS5B 
полимеразния инхибитор Sofosbuvir (Sovaldi) и съчетанието на Sofosbuvir с NS5A инхибитора  Ledipasvir 
в единствена таблета, наречена Harvoni и на NS5A инхибитора Daclatasvir (Daklinza) – медикаменти с 
двукратен или дори еднократен дневен прием и благоприятен профил на безопасност.  В началото на 
2015 година бе одобрен за употреба от Европейската лекарствена агенция тройния (3D) комбиниран 
режим за изцяло перорална терапия под името Viekira pack (Viekirax + Exviera). 
В таблица 34 са показани представителите на основните групи нови антивирусни агенти (DAA), които 
може да прилагаме в ежедневната практика, поради лицензиране от ЕМА. 
Таблица 34. Регистрирани DАA за лечение на хепатит С. 
Медикамент  Ефект при НСV 
генотип 
Лиценз от ЕМА 
І-во поколение протеазни инхибитори (…previr) 
Boceprevir (Victrelis) 1 2011 
Telaprevir (Incivo) 1 2011 
ІІ-ро поколение протеазни инхибитори 
Simeprevir (Olysio) 1 и 4 05/2014 
Paritaprevir/r (част от Viekirax) 1 и 4 01/2015 
NS5B инхибитори (….buvir) 
Sofosbuvir (Sovaldi) 1-6 01/2014 
Dasabuvir (Exviera) 1 01/2015 
NS5A инхибитори (…аsvir) 
Daclatasvir (Daklinza) 1-4 08/2014 
Ombitasvir (част от Viekirax) 1 и 4 01/2015 
Комбинирана, изцяло перорална терапия 
Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni) 1, 3, 4 11/2014  
Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir (Viekirax) + Dasabuvir 
(Exviera) 
1 и 4 01/2015 
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Антивирусната терапия на хепатит С в началото на 2015 година може да се води с две основни 
терапевтични стратегии: чрез тройна терапия, комбинираща приложението на Peg-IFN, Ribavirin и 
DАA, както и чрез комбинации от изцяло перорални медикаменти (таблица 35). 
Таблица 35. Две основни терапевтични стратегии за АВТ (забележка – част от DAA и тяхното съчетание 
са в етап на клинични изпитвания). 
Peg-IFN + Ribavirin + DAA Свободни от IFN режими 
Peg-IFN + RBV + Telaprevir Sofosbuvir + Ribavirin (24 седмици) 
Peg-IFN + RBV + Boceprevir Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV (12 седмици) 
Peg-IFN + RBV + Simeprevir Sofosbuvir + Daclatasvir +/- RBV (12-24 седм.) 
Peg-IFN + RBV + Sofosbuvir Sofosbuvir + Ledipasvir +/- RBV (8-12-24 седм.) 
Peg-IFN + RBV + Daclatasvir Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 
+/- RBV (12 -24 седм.) 
Peg-IFN + RBV + други DAA Faldaprevir + Deleobuvir + RBV 
Daclatasvir + Asunaprevir (12-24 седм.) 
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (12 седм.) 
Други, включително „off-label” комбинации  
 
Поради мощният вирустатичен ефект на новите DAA в терапията на хепатит С се въвеждат понятията:  
 много бърз вирусологичен отговор (vRVR) – неоткриваема HCV RNA в серума на лекуваните в 
края на седмица 2; 
 ултра бърз вирусологичен отговор (uRVR) – неоткриваема HCV RNA или намаляване с поне 4 
log в края на седмица 1. 
Монотерапията с DAA води до бърза селекция на вирусни варианти, резистентни към 
противовирусните агенти. Съчетанието на 2 или повече мощни DAA, насочени към различни 
„мишени“ – стъпки от HCV жизнения цикъл, дава възможност за ерадикация на HCV в режим 
„свободен“ от IFNα, вероятно за в бъдеще не включващ и Ribavirin. Съвременната АВТ цели честота 
на ТВО надхвърляща 90% и дори достигаща идеалните 100%. Стратегията за изцяло перорална терапия 
с добра поносимост в кратък курс на лечение (средно 12 седмици) разширява показанията за АВТ и 
обещава излекуване при практически всички трудни за лечение групи пациенти с хронична HCV 
инфекция. Рискът за медикаментозна резистентност може да бъде преодолян чрез изключително 
бързата HCV супресия още в първите дни от приложението на DAA.  
Проучването, което първо показва, че лечението на хепатит С е възможно без интерферон е INFORM-
1, при което Danoprevir (NS3/4A протеазен инхибитор) и Mericitabine (RG7128, нуклеозиден инхибитор 
на RNA-зависимата RNA полимераза) са приложени за 2 седмици, последвани от стандартна терапия 
при пациенти с генотип 1 на HCV. В първите 2 седмици от лечението се регистрира намаляване на HCV 
RNA с 5 log10 и 44% от пациентите негативират HCV RNA. Тези първи комбинирани DAA не достигат до 
клиничната практика, поради недостатъчна мощност при продължително приложение [161]. 
Последващите клинични проучвания фаза I-III подкрепят възможността за перорална терапия на 
хепатит С, които ще бъдат разгледани в обсъжданията на отделните DAA, според терапевтичния клас. 
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ІІ-ро поколение протеазни инхибитори: Simeprevir (Olysio)  
Simeprevir (TMC435) е мощен, селективен инхибитор на NS3/4A; има макроциклична структура и 
принадлежи към нековалентните протеазни инхибитори. Приема се перорално, в еднократен прием 
от 150 mg с храна. Не се използва самостоятелно, поради настъпваща резистентност (с най-чести 
мутации при генотип 1а/1b на HCV - R155K, D168E).  
Simeprevir се метаболизира в черния дроб, посредством чернодробната цитохром CYP3A система и 
вероятно чрез CYP2C8 и CYP2C19 и се елиминира чрез жлъчната секреция. Според 
фармакокинетичните изследвания, при чернодробни синтетични нарушения нараства експозицията 
на Simeprevir: при СТР клас В - 2.4 пъти и при СТР клас С - 5.2 пъти.  
QUEST-1 и QUEST-2 фаза „3“ клинични проучвания изследваха ефективността на Simeprevir при генотип 
1 нелекувани до момента пациенти. Лечението се провежда с Simeprevir в комбинация с Peg-IFN/RBV 
за 12 седмици, след което продължава за още 12 или 36 седмици „двойна“ терапия, според 
негативирането на HCV RNA на седмица 4 и/или седмица 12. Общо, честотата на ТВО на седмица 12 от 
проследяването е 80% и голяма част от пациентите получават само 24-седмичен курс, поради БВО. 
Обратно, честотата на ТВО е ниска (21 до 32%) при пациентите без БВО, които са лекувани до 48 
седмица и при пациентите с цироза – 65% [266]. QUEST-2 показа, че схемите с Peg-IFN alfa2a и Peg-IFN 
alfa 2b са с еднаква ефикасност. 
PROMISE е 3-та фаза клинично проучване при релапсери на предшестваща „двойна“ терапия; в групата 
от 260 пациента на лечение с тройна терапия със Simeprevir (12 седмици) + Peg-IFN + RBV се постига 
среден ТВО 79.2%; лечението продължава 24 седмици при 92.7%, поради негативна HCV RNA на 
седмица 4 и седмица 12; според стадия на болестта ТВО е 82%, 73% и 74%, съответно при F0-F2, F3 и 
F4 пациентите. Честотата на болните с цироза в този протокол е 15% [146]. 
АТТАIN е фаза 3 клинично проучване при 763 пациента неотговорили на предшестваща двойна терапия 
(62% с нулев отговор, 48% с частичен отговор). Simeprevir е приложен за 12 седмици в комбинация с 
Peg-IFN + RBV и лечението се последва от 36 седмично лечение със стандартна „двойна“ терапия; ТВО 
при пациенти с частичен предшестващ отговор е 70%, а при нулев отговор 44% в рамото на лечение с 
Simeprevir; за сравнение, Telaprevir e ефективен в посочените групи в 68% и 46%. Въпреки почти 
еквивалентната ефикасност, режимът на тройна терапия със Simeprevir е с по-добра поносимост: само 
2% от болните прекъсват лечението поради странични ефекти и честотата на сериозните странични 
ефекти е 2%, спрямо 8% и 9% съответно за рамото с Telaprevir, таблица 36 [332]. 
Таблица 36. Клинични проучвание върху тройната терапия Peg-IFN, RBV и  Simeprevir. 
Проучване Клинична 
фаза 
Пациенти Режим ТВО (%) 
QUEST-1, QUEST-
2[266] 
3 Лечение за I път; 
n=257 (рамото на 
TMC435) 
Simeprevir 150 mg p.o 12 
седмици + Peg-IFN/RBV 
за 24 седмици при РБВО 
или 36 седмици при РВО 
80% 
Генотип 1а: 75% 
Генотип 1b: 85% 
PROMISE[146] 3 Релапсери; 15% 
имат цироза 
Simeprevir 150 mg p.o 12 
седмици + Peg-IFN/RBV 
за 24 седмици при РБВО 
или 36 седмици при РВО 
79% 
Генотип 1а: 70% 
Генотип 1b: 86% 
F0-F2: 82% 
F3: 73% 
F4: 74% 
ASPIRE[428] 2 Релапсери и 
неотговорили 
Simeprevir 100-150 mg за 
12-24-48 седмици + Peg-
IFN+RBV – 48 седм 
Средно: 61-80% 
Релапсери: 85% 
Частичен отг.:75% 
Нулев отг.: 51% 
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АТТАIN[332] 3 Частичен и нулев 
отговор, n=763 (62% 
са „нулеви“ 
респондери) 
Simeprevir 150 mg 12 
седмици + Peg-IFN/RBV 
общо 48 седмици 
54% 
Частичен отг.:70% 
Нулев отг.: 44% 
 
В края на 2013 година Simeprevir (Olysio, tb 150 mg, Janssen/Medivir AB) бе одобрен за приложение в 
САЩ, Канада и Япония, а от 16 май 2014 година – и от ЕМА. Прилага се еднократно дневно в рамките 
на 12 седмици. Лечението започва с 12 седмична тройна терапия, без въвеждаща фаза, и продължава 
до  седмица 24 с Peg-IFN + RBV, ако е налице бърз и ранен вирусологичен отговор, т.е на седмица 4 
HCV RNA e <25 IU/ml и на седмица 12 HCV RNA e негативна. За разлика от режимите с Telaprevir и 
Boceprevir, препоръчаната продължителност на терапията при цироза е 24 седмици, еднаква с тази 
при пациенти с начална фиброза. Лечебен курс от общо 48 седмици (12 седмици тройна терапия, 36 
седмици Peg-IFN+RBV) се препоръчва при нулеви и частични респондери на предшестваща стандартна 
терапия (таблица 37). В хода на терапията се мониторира HCV RNA и терапията се спира при HCV ≥25 
IU/ml на седмица 4, седмица 12 или седмица 24. Simeprevir е одобрен за лечение на генотип 1 и 4 на 
HCV при възрастни. Лечението с Olysio за 12 седмици е на стойност ~66 000 щатски долара. 
Таблица 37. Приложение на Simeprevir (Olysio) в IFN-базираното лечение – режими от клиничната 
практика. 
Индикация Режим Продължителност 
Лечение за I път или при 
релапсери на Peg-IFN+RBV 
Olysio 150 mg 1х дневно р.о за 12 
седмици + Peg-IFN + RBV (1000-1200 
mg) за общо 24 седмици 
24 седмици 
Частичен или нулев отговор 
след Peg-IFN+RBV 
Olysio 150 mg 1х дневно р.о за 12 
седмици + Peg-IFN + RBV (1000-1200 
mg) за общо 48 седмици 
48 седмици 
 
Установено, е че при част от пациентите с генотип 1а на НСV Simeprevir няма оптимален антивирусен 
ефект, и това се свързва с полиморфизъм Q80K гена. Първичен Q80K полиморфизъм се установява в 
19 до 48% от пациентите с генотип 1а на НСV и се асоциира с резистентност към Simeprevir. Интерсно 
е наблюдението, че 40% от пациентите с 1а субтип на HCV в Северна Америка и само 15% съответно от 
Европа имат изходен полиморфизъм в HCV протеазния ген (Q80K).  Общо се препоръчва приложението 
на Simeprevir да се ограничава при НСV генотип 1а или да се извършва само след генетичен анализ за 
Q80K полиморфизъм. Съществува кръстосана резистентност между Simeprevir и Telaprevir при 
аминокиселинни позиции 155 и 156, но описаните резистентни варианти на HCV на фона на Simeprevir 
са в позиция 168. 
Dieterich и колектив провеждат рандомизирано отворено проучване при 106 пациенти с HIV-HCV 
коинфекция, лекувани със Simeprevir + Peg-IFN + RBV по правилата за водене на терапията, според 
вирусологичния отговор; установения ТВО при лечение за I път е 79%, при релапсери 86.7%, при 
частични респондери – 70% и при нулеви респондери – 57%; при начална фиброза (F0-F2) – 80%; при 
напреднала фиброза (F3-F4) – 63.6%. В хода на лечението не се препоръчва антиретровирусна терапия 
с HIV протеазни инхибитори и с efavirenz, поради потенциални взаимодействия с Simeprevir [116]. 
Simeprevir (150 mg еднократен дневен прием) е широко проучен в изцяло перорална терапия на 
генотип 1 инфектираните в комбинация с полимераза инхибитора Sofosbuvir, включително при 
пациенти с напреднало чернодробно заболяване и като клинични наблюдения от ежедневната 
практика. В началото, тази комбинация е била прилагана “off-label”, с последваща регистрация през 
2015 година от FDA и ЕМА. Схемите, съчетаващи мощния протеаза инхибитор Simeprevir с Sofosbuvir 
ще се обсъдят в следващите части на изложението. 
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Общо, Simeprevir се понася много добре. Страничните ефекти от приложението на Simeprevir са 
описани в обобщен анализ от Manns и колектив при 924 болни лекувани с медикамента: главоболие; 
умора; сърбеж; обриви; фотосензитивност; честотата на анемията е хипербилирубинемията при 
пациенти с компенсирана цироза е по-висока, съответно при 13% и 19% от лекуваните [268]. 
Хипербилирубинемията е преходна и се свързва с инхибиция на транспортерните белтъци ОАТР1В1 
и MRP2. По принцип, Simeprevir е слаб инхибитор на CYP3A4 и опасността от значими лекарствени 
взаимодействия не е висока. Взаимодействия с Tacrolimus и Cyclosporine не се очакват. Все пак, 
едновременното приложение на Simeprevir с умерените и мощни индуктори на цитохром Р450 3А 
(CYP3A) не се препоръчва. При пациентите с Child B, особено с Child C декомпенсирана цироза 
Simeprevir може да има висока плазмена концентрация и асоциирани странични ефекти. 
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ІІ-ро поколение протеазни инхибитори: Faldaprevir 
Faldaprevir (Boehringer Ingelheim) е мощен NS3/4A протеазен инхибитор с еднократно дневно 
дозиране. В скорошно проучване (STARTVerso1) е приложен при 656 нелекувани до момента пациенти 
с генотип 1 на HCV: режим 1 - Faldaprevir 120 mg + Peg-IFN/Ribavirin за 12 седмици, последвани от още 
12 седмици лечение със същата тройна терапия терапия или placebo, след което 24 до 48 седмици 
стандартна двойна терапия; режим 2 - Faldaprevir 240 mg + Рeg-IFN/RBV за 12 седмици, след това 
двойна терапия до общо 48 седмици; 3 режим –Рeg-IFN/RBV за общо 48 седмици. Средната честота на 
ТВО е 69% при пациенти без цироза с генотип 1а; 84% при пациенти без цироза с генотип 1b в режимите 
1 и 2. При изходни данни за цироза честотата на ТВО спада до 56% [133].  
Faldaprevir е проучен и в свободен от интерферон режим, като комбинация с Deleobuvir (NS5B 
ненуклеозиден инхибитор) +/- RBV (SOUND-C2). SOUND-C2 е IIb фаза отворено рандомизирано 
проучване, което анализира приложението на Faldaprevir 120 mg еднократно дневно заедно с 
Deleobuvir в трикратен прием по 600 mg (BI 207127) с или без RBV с продължителност 16, 28 и 40 
седмици като лечение за I-ви път при генотип 1 на HCV. От включените 362 пациента, 24% са с 
напреднала фиброза и цироза; 9% (33 пациента) имат данни за компенсирана цироза. Резултатите за 
ТВО варират според терапевтичната схема (36-76%), но без влияние на напредналия стадий на 
заболяването върху честотата на вирусна ерадикация. Честотата на ТВО е 85% при 1b инфектираните 
болни и 43% при пациентите с генотип 1а на HCV след 28 седмично комбинирано лечение. Пациентите 
с цироза постигат ТВО до 67%. Режимът Faldaprevir + Deleobuvir изисква добавяне на Ribavirin, 
оптимален е при генотип 1b на НСV. Вероятно това се дължи на по-ниската активност на Deleobuvir 
срещу HCV1a. Страничните ефекти са редки и в лека степен, предимно кожни и от страна на ГИТ [434]. 
Ефективността на Faldaprevir не зависи от Q80K полиморфизма. При пациенти с 1а субтип Deleobuvir 
има ниска бариера за възникване на резистентни варианти. В хода на лечението при 75 пациенти с 
вирусологичен пробив се регистрират резистентни мутации едновременно в NS3 и NS5B регионите; 
релапсиралите след спиране на лечението болни са придобили единствена мутация в NS3 или NS5B 
региона [433]. Непосредствено преди одобрението за приложение от FDA, в края на юни 2014 година 
компанията производител спира развитието на Faldaprevir в лечението на хепатит С, вероятно във 
връзка с навлизането в практиката на други ефективни DAA. 
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Полимераза инхибитори: Sofosbuvir (Sovaldi) 
Sofosbuvir (GS-7977) e перорален селективен NS5B полимеразен инхибитор с регистрация от ЕМА от 
20.01.2014 година като Sovaldi, tb 400 mg (Gilead Sciences).  
Sofosbuvir претърпява вътреклетъчен метаболизъм до фармакологично активния аналог на уридин 
трифосфата, който се инкорпорира в създаващата се HCV RNA и води до прекъсване веригата. Насочен 
е към високо консервативния нуклеотид-свързващ регион на RNA-зависимата RNA полимераза. Има 
ефект върху всички генотипни варианти на НСV и е с висока генетична бариера за резистентност.  
Приемът на Sofosbuvir е еднократно дневно в доза от 400 mg и е независим от храненето. 
Медикаментът се абсорбира бързо, има значителен “first pass” чернодробен метаболизъм с 
превръщане до фармакологично активния нуклеозид трифосфатен аналог GS-461203, а 
дефосфорилирането (отново в черния дроб) на последния води до получаване на неактивен 
метаболит GS-331007, който е с бърз бъбречен клирънс. При чернодробни синтетични нарушения се 
очаква повишена чернодробна експозиция за Sofosbuvir, но не и за неговите метаболити (GS-461203 и 
GS-331007). Фармакокинетичните проучвания не показват странични ефекти, свързани с повишаване 
на концентрацията на Sofosbuvir и GS-331007. Според инструкциите на компанията производител, не 
се препоръчва корекция на дозата на Sofosbuvir при декомпенсирана цироза. Фармакокинетиката на 
Sofosbuvir не е проучена при деца. При нарушения в бъбречната функция се нарушава екскрецията на 
неактивния метаболит GS-331007. Поради това се препоръчва изчисляване на креатининовия 
клирънс преди стартиране на терапията с Sofosbuvir. При eGFR < 30 mL/min/1.73 m2 на този етап няма 
препоръки за дозиране на Sofosbuvir и този медикамент не трябва се използва. В ход са проучвания 
за сигурността и ефикасността на Sofosbuvir при тежка и терминална БН при болни на хрониодиализа.  
В клинична фаза 1 проучване при пациенти с напреднало чернодробно увреждане, Sofosbuvir приемът 
за 7 дни води до по-бавна вирусна кинетика при CPT клас В цироза, спрямо CPT клас А и по-бавен спад 
на HCV RNA при СРТ клас С, спрямо клас В (фигура 22). Възможно обяснение е съществуването на порто-
системни шънтове, което намалява чернодробната експозиция на Sofosbuvir [339].  
Фигура 22. Промяна във фармакодинамиката на Sofosbuvir при напреднало чернодробно увреждане 
(според Lawitz E, et al., EASL 2012, Barcelona, постер  #1130). 
 
Sofosbuvir не се прилага самостоятелно, а само в комбинация с други противовирусни агенти: като 
тройна терапия в съчетание с Peg-IFN + RBV или като основа (гръбнак) на изцяло перорална терапия. 
Комбинацията от Sofosbuvir + Ribavirin е първата одобрена от ЕМА изцяло перорална схема, 
препоръчана при генотип 2 и 3 на НСV и при пациентите, изчакващи чернодробна трансплантация. 
Съчетанието Sofosbuvir + Ribavirin може да се прилага при генотип 1 инфектирани пациенти, които не 
биха толерирали лечение с IFN и при липса на друга възможност за перорална терапия, но не се 
препоръчва, поради субоптимална ефикасност. Комбинацията от Sofosbuvir + Simeprevir е първата 
перорална схема за лечение на хепатит С без участието на Ribavirin. Поради липсваща кръстосана 
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резистентност с DAA – инхибитори на NS3/4A или NS5А, Sofosbuvir може да се използва при пациенти 
непостигнали отговор на лечение с протеазни и NS5A инхибитори. 
Клиничните проучвания върху терапията със Sofosbuvir, в комбинация с Peg-IFN и RBV са представени 
в таблица 38.  
Таблица 38. Клинични проучвания върху лечението със Sofosbuvir, в комбинация с Peg-IFN, RBV или 
напълно пероралната терапия Sofosbuvir и Ribavirin. 
Проучване Клинич-
на фаза 
Пациенти Режим ТВО 
ATOMIC [227] 2 Нелекувани, без 
цироза, генотип 1, 
4, 6 
Sofosbuvir+Peg-IFN+RBV 12 седм. 
Sofosbuvir+Peg-IFN+RBV 24 седм. 
Sofosbuvir+Peg-IFN+RBV 12 седм., след 
това Sofosbuvir 12 седм. или Sofosbuvir 
+ RBV 12 седм. 
HCV 4, 6: Sofosbuvir+IFN+RBV 24 с. 
89% 
89% 
87% 
 
 
82 – 100% 
Lawitz et al. [239] 2 Нелекувани, без 
цироза, генотип 1, 
2, 3 
Peg-IFN+RBV за 12 седм.+ Sofosbuvir 
200 mg / 400 mg 12 седм., последвани 
от 12 или 36 седмици Peg-IFN + RBV 
Генотип 2 и 3: 12 седмици Sofosbuvir 
400 mg + Peg-IFN + RBV 
 
90% 
91% 
 
92% 
Gane et al. [163] 2 Нелекувани, 
генотип 2, 3 
 
 
HCV 1, нелекувани 
HCV 1, нонреспондери 
Sofosbuvir + RBV 12 седмици 
Sofosbuvir+RBV за 12 седм. + Peg-IFN 
за 4, 8, 12 седмици 
Sofosbuvir+RBV+Peg-IFN 8 седм. 
Sofosbuvir+RBV 12 седмици 
100% 
100% 
 
100% 
84% 
10% 
NEURINO[240] 3 Нелекувани, 
генотип 1, 4, 5, 6 
Sofosbuvir + Peg-IFN + RBV за 12 
седмици 
90% 
HCV 1а: 92% 
HCV 1b: 82% 
HCV 4: 96% 
HCV 5 и 6: 100% 
FISSION [240] 3 Нелекувани, с 
генотип 2 и 3 
Sofosbuvir + RBV за 12 седмици vs. 
 
 
Peg-IFN + RBV за 24 седмици  
67% 
HCV 2: 97% 
HCV 3: 56% 
67% 
HCV 2: 78% 
HCV 3: 63% 
POSITRON[207] 3 Генотип 2 и 3, с 
интолеранс към 
IFN 
Sofosbuvir + RBV за 12 седмици 78% 
HCV 2: 93% 
HCV 3: 61% 
FUSION [207] 3 Генотип 2 и 3, 
неотговорили на 
IFN 
Sofosbuvir + RBV за 12 седмици 
Sofosbuvir + RBV за 16 седмици 
Лечение за 12 седмици: 
 
Лечение за 16 седмици: 
50% 
73% 
HCV 2: 86% 
HCV 3: 30% 
HCV 2: 94% 
HCV 3: 62% 
VALENCE [429] 3 Генотип 2 и 3 
Нелекувани и с 
неуспех от 
пр.лечение (58%) 
Sofosbuvir+RBV за (12) 24 седмици HCV 2: 93% 
HCV 3: 85% 
PHOTON-1 [389] 3 Коинфекция 
HCV/HIV с генотип 
1, 2, 3 
HCV1: Sofosbuvir + RBV за 24 седм. 
HCV2/3 лечение за I път: Sofosbuvir + RBV 
за 12 седмици 
HCV 2/3 нонреспондери: Sofosbuvir + RBV 
за 24 седмици 
76% 
HCV2:88%, HCV3:67% 
HCV2: 92% 
HCV3:94% 
Foster et al. (BOSON 
Study Group) [149] 
3 Генотип 2 с цироза и 
неуспешна предш. Th;  
Sofosbuvir + RBV за 16 седм (n=196) 
Sofosbuvir + RBV за 24 седм (n=199) 
Sofosbuvir+Peg-IFN+RBV за 12 седм (n=197) 
HCV2, 16 седм:87% 
HCV2, 24 седм: 100% 
HCV2, 12 седм: 94% 
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Генотип 3, с цироза в 
37%, наивни и 
лекувани без отговор 
HCV3, 16 седм: 71% 
HCV3, 24 седм: 84% 
HCV3, 12 седм: 93% 
 
АТОМIC е клинично проучване фаза 2 при 316 пациента с хепатит С без цироза, I-ви курс на лечение, 
предимно с генотип 1 и по-малко 4 и 6, рандомизирани в 3 режима: Sofosbuvir 400 mg + Peg-IFN + RBV 
за 12 седмици или за 24 седмици или Sofosbuvir 400 mg + Peg-IFN + RBV за 12 седмици, последвани от 
12 седмици Sofosbuvir монотерапия или Sofosbuvir + RBV; при пациентите с генотип 4 и 6 е проведена 
само тройна терапия за 24 седмици. ТВО е висок, 89%, независимо от продължителността на лечението 
– 12 или 24 седмици; ТВО не зависи от изходния вирусен товар (< и ≥800 000 IU/ml) и IL28B генетичния 
полиморфизъм (СС спрямо СС и ТТ алели); ТВО при напреднала фиброза е еквивалентен на този при 
начална фиброза. Продължаването на лечението до 24 седмици увеличава страничните ефекти, 
основно свързани с Peg-IFN/RBV. Sofosbuvir комбинираното лечение води до БВО при 98% от 
пациентите. Поради това воденето на терапията, според вирусологичния отговор на седмица 4, 8, 12 
(от значение при лечението с протеазни инхибитори), при Sofosbuvir тройната схема няма роля [227].  
Lawitz и колектив провеждат фаза 2 клинично проучване, в което пациентите с генотип 1 са лекувани 
12 седмици с тройна терапия Peg-IFN + RBV + 2 режима на дозиране на Sofosbuvir 200 mg / 400 mg, 
последвани от 12 или 36 седмици двойна терапия. В рамото с по-ниска доза Sofosbuvir 200 mg се 
наблюдава вирусологичен пробив при 6% след спиране на Sofosbuvir в хода на Peg-IFN+RBV терапията, 
но общо ТВО е отличен – 90% [239].  
Gane и колектив провеждат фаза 2 изпитване на пероралния режим Sofosbuvir + RBV и в комбинация с 
Peg-IFN, предимно при генотип 2 и 3 нелекувани до момента пациенти. При всички пациенти с генотип 
2 и 3 се постига БВО, който се поддържа до края на лечението. Включени са малък дял генотип 1 
пациенти с лечение за I-път или нонреспондери, при които е приложена терапия с Sofosbuvir + RBV за 
12 седмици с ТВО съответно 84% и само 10% [163].  
В проучването NEUTRINO е приложена тройна терапия за 12 седмици с Peg-IFN, Ribavirin (според 
телесното тегло) и Sofоsbuvir при 327 пациенти, основно с генотип 1 в 89% и в по-малка част с генотип 
4 (9%), 5 (2%) и 6 (2%) на HCV. Установява се общ ТВО от 90%, а в отделните групи ТВО е съответно: 92% 
при 1а субтип на HCV (207/225); 82% при субтип 1b (54/66); 80% при цироза (спрямо 92% при липса на 
цироза). Антивирусният ефект на Sofosbuvir не зависи от възрастта, пол, расата, BMI и изходния 
вирусен товар. В хода на лечението не се установява вирусологичен пробив и поносимостта е добра 
[240].  
FISSION, POSITRON и FUSION протоколите изучават приложението на sofosbuvir в комбинация с RBV за 
12-16 седмици при различни групи пациенти с генотип 2 и 3 на HCV (нелекувани, нонреспондери, 
пациенти с хепатит С и цироза).  
FISSION протоколът сравнява 12 седмичното перорално лечение с Sofosbuvir + RBV за 12 седмици с Peg-
IFN+RBV за 24 седмици при генотип 2 и 3 пациенти с еднакъв резултат по отношение на ТВО на двата 
режима – 67%; 20% от включените са с цироза, при които честотата на ТВО е 47% с перорална терапия 
и 38% със стандартна двойна терапия. Може да се направи извода, че генотип 2 и генотип 3 на HCV се 
различават по отношение на ефективност на АВТ. Въпреки, че се постига БВО при 100% от лекуваните 
с генотип 3 със Sofosbuvir + RBV, честотата на релапс при тази група е значима [240]. При пациентите с 
релапс не се установяват резистентни варианти срещу NS5B полимераза инхибитора. 
В POSITRON проучването се включват пациенти с генотип 2 и 3, които отказват лечение с IFN, или има 
противопоказания за IFN (основно заради с психични нарушения), с приложено лечение Sofosbuvir + 
RBV за 12 седмици; 16% от пациентите са с цироза и отговора на пероралното лечение е 61%, в 
сравнение с 81% при липса на цироза [207]. FUSION проучването изследва пациенти с генотип 2 и 3, с 
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неупех от предшестващо лечение с IFN, сравняващо Sofosbuvir + RBV за 12 и за 16 седмици. Отново 
генотип 2 инфектираните пациенти се повлияват по-добре от генотип 3, с ТВО от 73% спрямо 50%. 
Пациентите с цироза (34% от включените в протокола) и генотип 3 на HCV постигат вирусна ерадикация 
в 31% (спрямо 61% без цироза) при лечение 12 седмици. Удължаването на терапията до 16 седмици е 
от полза при генотип 3 и цироза: ТВО 61%, спрямо 76% без изходни данни за цироза [207]. Общо, извод 
от проведените проучвания при генотип 3 е нуждата от по-продължителна >16 седмична перорална 
терапия. Може да се направи извод, че двойната перорална терапия Sofosbuvir + Ribavirin не е 
оптимална за пациентите с генотип 3 на НСV при напреднал стадий на заболяването. 
VALENCE включва пациенти с генотип 2 (n=91) и основно генотип 3 на HCV (n=328) на перорална 
терапия със Sofosbuvir + RBV, 58% са след неуспешно лечение с IFN/RBV, а делът на пациентите с цироза 
е 21%. При генотип 2 и изходни данни за цироза 12 седмичното лечение е успешно в 88%, в сравнение 
с 91% без цироза. При генотип 3 лечението е проведено за общо 24 седмици и е успешно при 60% от 
пациентите с цироза, спрямо 87% без данни за цироза [429]. 
PHOTON-1 е отворено, нерандомизирано проучване в клинична фаза 3 върху ефекта на пероралната 
комбинация Sofosbuvir + RBV за 12-24 седмици при 223 пациенти с HCV/HIV коинфекция, провеждащи 
и антиретровирусна терапия. При генотип 1 на HCV (лекувани 24 седмици) се установява ТВО 76%; при 
генотип 2 – 88% и генотип 3 – 92% [390]. 
Lawitz и колектив провеждат клинична фаза 2 проучване на тройния режим Sofosbuvir + Peg-IFN + RBV 
при 47 пациенти с генотип 2 и 3, неотговорили на предшестващо лечение. При генотип 2 средния ТВО 
е 96%; при цироза 93% и без цироза 100%. При генотип 3 лечението е ефикасно в 83% при пациентите 
с и без цироза [243]. Foster и колектив провеждат клинична фаза 3 протокол в 80 центъра от Европа, 
Северна Америка, Австралия и Нова Зеландия за лечение на генотип 2 и 3 на HCV (BOSON study). 
Случаите с генотип 2 са с цироза и неуспех на предшестваща терапия (n=42), а с генотип 3 – нелекувани 
(n=279) или неотговорили на лечение (n=265), като честотата на компенсираната цироза е 37%. 
Пациентите са рандомизирани да получат лечение с: Sofosbuvir + RBV за 16 седмици; Sofosbuvir + RBV 
за 24 седмици; Sofosbuvir + Peg-IFN + RBV за 12 седмици. Установява се, че при генотип 2 на HCV с 
цироза, неотговорили на предшестващо лечение е необходима „двойна“ перорална терапия за 24 
седмици (ТВО при 16 седмичен курс е 87%, спрямо 100% при 24 седмици), фигура 23а. Генотип 3 на 
HCV постига отличен отговор в 12 седмичната „тройна“ терапия, включваща и Peg-IFN: ТВО е 93%; в 
субгрупата генотип 3 с цироза и неуспех на предшестващата терапия този режим е ефективен в 86%, 
фигура 23б [149].  
Фигура 23. Резултати от лечението на генотип 2 пациенти с цироза и генотип 3 инфектирани пациенти 
с Sofosbuvir + RBV +/- Peg-IFN (BOSON study): адаптирано от Foster et al. J Hepatol. 2015;62(1)(suppl).  
Фигура 23а. HCV2 Фигура 23б. HCV3 
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Sofosbuvir, по данни от клинични проучвания и клиничната практика има добър профил на 
безопасност. Най-честите странични ефекти на Sofosbuvir, в комбинацията с Peg-IFN+RBV са умора, 
главоболие, гадене, безсъние и анемия. В протоколът NEUTRINO, дори в комбинация с Peg-IFN/RBV, 
честотата на прекъсване на лечението, поради странични ефекти е ниска – 2%. Според данните от 
проучването POSITRON е възможно да се съпостави поносимостта на Sofosbuvir с placebo – страничните 
ефекти в рамото с активно лечение са умора и безсъние. 
Плазмената концентрация на Sofosbuvir намалява при едновременно приложение с мощни индуктори 
на P-гликопротеина, като rifampin, carbamazepine, phenytoin. Един от важните изводи е да се избягва 
комбинираното приложение на Sofosbuvir с антиконвулсанти, защото те ще намалят плазмената му 
концентрация и намалят ефикасността. За разлика от I-вото поколение протеазни инхибитори и 
Simeprevir, метаболизма на Sofosbuvir не зависи от CYP3A4, поради това е много по-малък шанса за 
лекарствени взаимодействия. Не са установени лекарствени взаимодействия с Tacrolimus, 
Cyclosporine, Darunavir/ritonavir, Efavirenz, Emtricitabine, Rilpivirine, Methadone, перорални 
контрацептиви. За момента не се препоръчва приложението на Sofosbuvir при пациенти с умерено 
тежка и тежка бъбречна недостатъчност (изчислена степен на гломерулна филтрация, eGFR < 30 
ml/min/1.73 m2) и с терминална ХБН. Sofosbuvir не се препоръчва при бременни и бременност не 
трябва да възниква до 6 месеца от спиране на употребата му. Липсват данни за приложението му при 
деца. 
Единствената мутация, водеща до резистентност към Sofosbuvir, установена в in vitro проучвания с HCV 
репликони и при резистентен анализ (секвениране и фенотипизация) на пациентите лекувани в II и III 
фаза клинични проучвания е S282T. Sofosbuvir е ефективен при резистентни мутации към RBV, 
протеазни и NS5A инхибитори. При общо 282 пациента неотговорили на двойна и тройна терапия, 
включваща Sofosbuvir лиспват базисни и в хода на лечението S282T мутации. Само при 1 пациент с 
монотерапия с Sofosbuvir от проучването ELECTRON се установява S282T мутация. Резистентният 
вариант на HCV придобил S282T мутация е репликационно слаб и това помага за високата генетична 
бариера за резистентност към Sofosbuvir. Този факт, както и мощният му ефект на подтискане на 
вирусната репликация и липсата на кръстосана резистентност с другите класове HCV инхибитори, 
правят Sofosbuvir идеалния кандидат за комбинирана терапия. 
Sofosbuvir (Sovaldi) е един от най-скъпо струващите медикаменти изобщо в медицината, с цена на 12 
седмичен курс около 84000 USD. Пациентите не могат да се възползват от високо ефективните DAA, 
ако липсва достъп и реимбурсиране. В края на 2015 година се оформят споразумения с фирмите 
производители, целящи разширяване на достъпността на различните DAA. В частност е приета 
употребата на генерични варианти на Sofosbuvir в 91 страни в света с ниски доходи. Разрешение за 
производство на генерични медикаменти се обсъжда и в страните с интермедиерен, не висок 
стандарт, в които се концентрират около 60% от всички инфектирани с HCV в света. 
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Комбинирано приложение на Sofosbuvir (Sovaldi) и Simeprevir (Olysio) 
COSMOS е важно проучване фаза II върху комбинираната перорална терапия Sofosbuvir и Simeprevir с 
или без RBV при 167 пациента с генотип 1: група 1 (n=80) е в стадий на хепатит С F0-F2, нонреспондери 
на Peg-IFN/RBV; група 2 (n=87) нелекувани пациенти или нонреспондери, но в стадий F3-F4. TВО при 
група 1 е 96.3% (26/27) при добавяне на RBV и 92.9% (13/14) без RBV при лечение 12 седмици. ТВО при 
група 2 е 79.2% (19/24) и 100% (14/14), съответно с и без RBV при лечение 24 седмици и 83.3% (20/24) 
и 93.3% (14/15) с или без Ribavirin при лечение 12 седмици. Следователно, комбинацията Sofosbuvir 
и Simeprevir е високо ефективна при лечение 12 и 24 седмици, без да се отчита значима разлика при 
приложение на RBV [246]. Лечението е със същата висока ефикасност при пациенти с напреднала 
фиброза и компенсирана цироза с нулев отговор на Peg-IFN/RBV, което става основание за 
регистрация на комбинираното приложение на Simeprevir+Sofosbuvir като предпочитана перорална 
комбинация за пациентите с генотип 1, нонреспондери, в стадий F3-F4. Всички неотговорили 
пациенти имат генотип 1а на НСV и изходна Q80K мутация. Общо, комбинацията от Sofosbuvir + 
Simeprevir е с отлична ефикасност, независимо от продължителността на терапията (24 седмици не са 
по-ефективни от 12 седмици) и от добавянето на RBV. Странични ефекти на комбинацията Sofosbuvir + 
Simeprevir са умора, главоболие, гадене. 
Продължение на COSMOS е проучването фаза III: OPTIMIST-2 върху 12 седмичното лечение с 
Sofosbuvir (400 mg) и Simeprevir (150 mg) при 103 пациента с компенсирана цироза, 52% от тях с 
предшестваща неуспешна терапия. Честотата на ТВО е показана в таблица 39. Странични ефекти с 
акцентиран интерес са хипербилирубинемия и обриви, които се регистрират съответно в 2% и 16% от 
лекуваните [241]. 
Таблица 39. Резултати от лечението с Sofosbuvir + Simeprevir за 12 седмици при генотип 1 инфектирани 
пациенти с компенсирана цироза, по данни от OPTIMIST-2 (Lawitz, E. et al. J Hepatol 2015 (62), S264 - 
S265). 
 N (%) 
ТВО12 
 
86/103 (84) 
ТВО при лечение за I път 44/50 (88) 
ТВО при неуспешна предшестваща терапия 42/53 (79) 
ТВО при генотип 1а на HCV 60/72 (83) 
ТВО при генотип 1b на HCV 26/31 (84) 
 
Вирусологичен пробив 3/103 (3) 
Вирусологичен релапс 13/103 (13) 
 
Автори от Mayo Clinic прилагат лечение със Sofosbuvir, Simeprevir с или без RBV при 119 пациенти с 
генотип 1а на HCV [20]. Установява се ТВО от 91%; ТВО е по-нисък при напреднала фиброза и цироза, 
спрямо F0-F2 стадий на болестта [256]. В три центъра за трансплантация е направен ретроспективен 
анализ при 119 пациента с компенсирана и декомпенсирана (Child B, 30%) цироза с генотип 1 на HCV 
(69% HCV1a), 82% с неуспех на предшестваща терапия. Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV за 12 седмици 
постига ТВО от 78% при добра поносимост. Предиктор за ТВО е ниският изходен MELD скор, но не и 
субтипа на HCV и приложението на RBV. Авторите обобщават необходимостта от изследване на 
терапия с по-голяма от 12 седмици продължителност.   
Проучване в 2 болнични центъра в Атланта, САЩ сравняват 2 режима на лечение със Sofosbuvir: в 
комбинация с Peg-IFNα2b + RBV за 12 седмици; в комбинация със Simeprevir (+/-RBV) за 12 седмици. 
Включени са 82 болни с компенсирана цироза; 61% са нулеви респондери на лечение с Peg-IFN/RBV. 
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ТВО при пероралната комбинация Sofosbuvir+Simeprevir е 93% и не зависи от добавянето на RBV. ТВО 
при Sofosbuvir към двойна стандартна терапия е 75%, но при по-лоша поносимост [307]. 
Dieterich и колектив от Trio network сравняват резултатите от лечението на пациенти с напреднал 
стадий на хепатит С и цироза, инфектирани с генотип 1, с 3 режима за 12 седмици: Sofosbuvir + Peg-IFN 
+ RBV (n=384); Sofosbuvir + RBV (n=227); Sofosbuvir + Simeprevir +/-RBV (n=320). 30% от лекуваните са с 
цироза, в 43% са лекувани преди това без отговор, в 20% предшестващото лечение е включвало 
протеазен инхибитор. Честотата на ТВО при цироза, спрямо този без цироза е по-нисък: 62% срещу 
76% от лекуваните с тройна терапия Sofosbuvir/Peg-IFN/RBV; 76% срещу 87% от лекуваните с перорална 
терапия Sofosbuvir/Simeprevir. Окончателните резултати от лечението при тази голяма и разнообразна 
кохорта от над 900 болни, получили перорална терапия с Sofosbuvir +/- Simeprevir предстои да се 
публикуват [115].  
Jenssen и колектив докладват начални данни от лечението при над 2000 пациенти (TARGET cohort), в 
50% лекувани без успех, в 18% със схема включваща тройна терапия с протеазен инхибитор; 48% са с 
цироза, а 43% от тях са имали предшестващ епизод на чернодробна декомпенсация. Честотата на ТВО 
на седмица 4 при лечение с Sofosbuvir+Peg-IFN+RBV и Sofosbuvir+Simeprevir+/-RBV е съответно 85% и 
89%; при гранично-компенсирана цироза ТВО е 75% [256] 
Обсервационно проучване в множество центрове в Северна Америка изследва Sofosbuvir + Simeprevir 
терапията за 12 седмици при 836 пациенти с генотип 1, 169 от които са получили и RBV, а честотата на 
цирозата е 59%. Средно, ТВО се постига в 84% (675 от 802 болни). Фактори, повлияващи ефективността 
на терапията са: данни за цироза; предшестващ епизод на декомпенсация и неуспех на лечение с 
протеазен инхибитор I-ва генерация. Допълнителното приложение на RBV не повлиява на успеха от 
лечението. Сериозни странични ефекти и прекъсване на терапията се описват с честота съответно 5% 
и 3% [391].  
Shiffman и колектив докладват клиничния опит от комбинацията Sofosbuvir + Simeprevir 12 седмици 
при 120 болни с цироза с настояща или с предшестващ епизод/и на чернодробна декомпенсация с 
генотип 1 (69% HCV1a) на средна възраст 60 години, 49% нелекувани до момента, поради 
противопоказания за приложение на Peg-IFN+RBV. Общо сред всички лекувани ТВО е 81%. 
Единственият фактор, свързан с успеха от лечението е класът цироза по Child: ТВО от 87% при Child 
A; 77% при Child B; 67% при Child C. Наблюдавани са в 11% сериозни странични ефекти: сепсис (при 2 
пациента, единият завършил с летален изход); кървене от варици (при 2 пациента); ХЦК (n=2). В 2 от 
случаите с релапс регистрирането му става след 12 седмичното проследяване [369]. В периода на 
проследяване от 12 месеца се установява, че пациентите с изходен MELD>20 не се подобряват 
клинично, а при 2 от пациентите с подобрение се развива ХЦК. Следователно, двойната терапия 
Sofosbuvir+Simeprevir е с добра честота на вирусна ерадикация при най-трудната за лечение група 
пациенти с напреднала цироза. Опитът от ежедневната практика показва, че ТВО не се последва 
задължително от компенсация на чернодробното заболяване.  
Saxena и колектив лекуват с Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV за 12 седмици общо 160 пациента с цироза, 
35% от които са с декомпенсация. ТВО при Child B/C цироза е 73%, а прекъсване, поради странични 
ефекти настъпва в 11%, съпоставено с ТВО при Child A цироза от 91% и прекъсване на терапията – 1%. 
В проучването се описват нови епизоди на декомпенсация при 20% от болните с ChildB/C цироза с 2 
летални изхода и 3% при Child A [355].  
Комбинацията Sofosbuvir и Simeprevir при генотип 1 на HCV е една от схемите с най-голям натрупан 
клиничен опит в стадий на цироза. Не е подходяща за пациенти с предшестваща експозиция на 
протеазни инхибитори. 12 седмичният курс е със стойност от 150 000$. Въпреки това, анализът цена – 
ефективност, или цена за постигнат ТВО, показва безспорни предимства пред Sofosbivir + RBV за 24 
седмици [182].  
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Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni) 
Първият комбиниран перорален медикаменти за лечение на генотип 1 на НСV - Harvoni (Gilead 
Sciences) е одобрен от FDA на 10 октомври 2014 година. Harvoni съчетава 90 mg Ledipasvir и 400 mg 
Sofosbuvir в таблетна форма, с препоръчван прием еднократно дневно, независимо от храненето. На 
този етап, Harvoni е единствената възможност за терапия срещу HCV във формата 1 таблета, един 
път дневно. 
Ledipasvir e HCV инхибитор, със селективно действие, насочено към вирусния неструктурен протеин 
NS5A, необходим за RNA репликацията и създаването на HCV вириони. Ledipasvir има бавен 
оксидативен метаболизъм и се елиминира непроменен с жлъчния секрет.  
Началните, клинична фаза 2 проучвания на комбинацията Sofosbuvir + Ledipasvir при генотип 1 на HCV 
са част от протоколите ELECTRON и LONESTAR. В рамото на лечение с Sofosbuvir + Ledipasvir +/- RBV за 
12 седмици са включени нелекувани пациенти или с нулев отговор на предшестваща тройна терапия 
с протеазни инхибитори, като постигнатият ТВО е от 95 до 100%. Сред пациентите с цироза получили 
тройна перорална терапия (+RBV) за 12 седмици ТВО е 100%, а при липса на RBV – 70%. Всички 
нелекувани до момента пациенти с 12 седмична тройна терапия (с RBV) постигат излекуване. 
Странични ефекти са главоболие, умора, инфекции на горни дихателни пътища и гадене. Интерес и 
надежда представляваше рамото лекувани само за 6 седмици пациенти на комбинираната терапия 
Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin. За съжаление, се установи, че кратката перорална схема от 6 седмици 
води до ТВО само в 68% [164]. Аналогична схема на лечение, но за 8 или 12 седмици е приложена при 
40 болни с неуспех на предшестващо лечение с протеазни инхибитори, 50% от които са с цироза, а 
регистрираният ТВО е от 95% в режима без RBV до 100% при добавяне на RBV [245]. Sofosbuvir, в 
комбинация с Ledipasvir и RBV при нелекувани пациенти с генотип 1, 2 и 3 без цироза за 12 седмици 
води до ТВО при всички 25 лекувани.  
Последващите проучвания в III клинична фаза върху пероралната комбинация Sofosbuvir + Ledipasvir 
+/- RBV се означават като ION-1, ION-2 и ION-3 (таблица 39). ION-1 е отворен протокол, изследващ 
комбинацията Sofosbuvir + Ledipasvir +/- RBV за 12 до 24 седмици при генотип 1 на HCV, като 16% от 
общо 865 лекувани са с цироза. Висок ТВО (97-99%) се наблюдава независимо от продължителността 
на терапията и включването на RBV. Според това проучване фиксираната комбинация Sofosbuvir + 
Ledipasvir може да излекува в 12 седмично приложение практически всички нелекувани до момента 
пациенти с генотип 1 на HCV. Нито 1 пациент не е прекъснал терапията поради странични ефекти. ION-
2 е отворено проучване върху приложението на Sofosbuvir + Ledipasvir +/- RBV за 12-24 седмици при 
неотговорили на предшестваща терапия пациенти с генотип 1 (20% са с цироза). Отново ТВО е 
впечатляващо висок (94% до 99%). Предшестващото лечение с протеазни инхибитори не повлиява на 
изхода от лечението, както това бе описано в клинична фаза 2 наблюденията. При 88 пациента с цироза 
(по 22 пациента във всяко рамо на лечение), ТВО е 82-86% при лечение 12 седмици (по-високият ТВО 
е при добавяне на RBV) и 100% при всички лекувани за 24 седмици. Въпреки, че в публикацията на ION-
2 не се отчита сигнификантна разлика при лечение от 12 и 24 седмици на пациентите с цироза, за 
предпочитане е да се избере по-дългия курс на лечение от 24 седмици при случаите с неуспех от 
предшестващо лечение. ION-3 проучването изследва ефикасността на Sofosbivir + Ledipasvir +/- RBV за 
8 срещу 12 седмици при 647 нелекувани до момента пациенти без цироза. ТВО е 93-95% във всички 
терапевтични рамена. Този протокол показва, че при пациентите с генотип 1, нелекувани, без 
напреднало чернодробно заболяване, лечението с Sofosbuvir/Ledipasvir може да продължи 8 
седмици с отлични резултати:  
 ТВО при 202 от 215 лекувани с Harvoni за 8 седмици - 94%; 
 ТВО е 97% (119 от 123), ако изходно вирусния товар е < 6 log10 IU/ml.  
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При евентуален релапс може да се приложи „спасителна“ терапия с 24 седмично лечение с Harvoni, 
или с добавяне на трети DAA. С протоколите ION-1, 2 и 3 се доказва, че повечето пациенти в групата 
„трудни за лечение“, поради цироза, субтип 1а на HCV, IL28B не-СС алел могат да бъдат лекувани с 
успех от >90%. При 14-18% от пациентите се установява изходно, преди терапията, наличие на NS5A 
резистентни варианти. Съответно 96%, 89% и 90% от пациентите с изходни резистентни варианти в ION-
1, ION-2 и ION-3 протоколите постигат ТВО.  
Bourliere и колектив (SIRIUS протокол) изследват лечението с Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV за 12 
седмици, съпоставено с режима Sofosbuvir/Ledipasvir за 24 седмици при пациенти с цироза, 
неотговорили на предшестваща тройна терапия с протеазни инхибитори. ТВО се установява в 96% и 
97% при двата терапевтични режима. Следователно, отчита се роля на RBV да намали 
продължителността на скъпоструващото лечение на 12 седмици при най-трудните и нуждаещи се от 
лечение болни с цироза [48]. 
Извършен е анализ на данните от 7 проучвания предшестващи регистрацията на Sofosbuvir/Ledipasvir 
при 513 пациенти с компенсирана цироза, инфектирани с генотип 1 на HCV, които са получили Harvoni 
за 12 или 24 седмици, с или без RBV [331]. Това са клиничните проучвания ELECTRON, ELECTRON-2, 
LONESTAR, ION-1, ION-2, GS-334-0113 (JAPAN) и SIRIUS, при които са лекувани болни в стадий на 
напреднало чернодробно заболяване, дефинирано като хистологични данни за цироза (F4), FibroScan 
> 12.5 kPa или FibroTest „скор“ > 0.75 и АСАТ-тромбоцитен индекс (APRI) > 2. Подобно на TURQUOISSE-
2, са изследвани и пациенти с начални синтетични нарушения (албумин < 35 g/l – с дял от 12%) и по-
тежка тромбоцитопения (тромбоцитен брой < 100х109/l – с дял 22%). От 513 пациента, 353 са с неуспех 
от предшестващо лечение, а 240 от тях (47% от цялата популация) са били лекувани преди това с 
„тройна“ схема с протеазен инхибитор. Вирусна ерадикация се установява при 493 болни, общо 96%, 
съответно 98% лекувани за първи път и 95% след неуспешна терапия. Успеваемостта на лечението не 
зависи от продължителността му: 12 седмици схема води до ТВО от 95% и 24 седмици схема – 98%), 
както и от добавянето на RBV (95% от лекуваните без RBV имат ТВО12 и 97% от получилите RBV). Сред 
групата болни с предшестваща експозиция на протеазен инхибитор, обаче, схемата от 12 седмици 
Sofosbuvir/Ledipasvir е ефективна в 90% (таблица 40).  
Таблица 40. ТВО12 (HCV RNA < 25 IU/ml) при 513 пациенти с компенсирана цироза, лекувани с 
Sofosbuvir/Ledipasvir (Reddy et al. Hepatology 2015, 62 (1): 79-86). 
ТВО Лечение за I-ви път 
(n=161) 
Неуспешно предшестващо 
лечение (n=352) 
Общо (n=513) 
При всички анализирани 157 (98%) 336 (95%) 493 (96%) 
LDV-SOF 12 седмици 45/47 (96%) 64/71 (90%) 109/119 (92%) 
LDV-SOF + RBV 12 седм. 44/45 (98%) 152/159 (96%) 196/204 (96%) 
LDV-SOF 24 седмици 32/33 (97%) 98/100 (98%) 130/133 (98%) 
LD-SOF + RBV 24 седм. 36/36 (100%) 22/22 (100%) 58/58 (100%) 
Сер.албумин < 35 g/l 20/21 (95%) 41/42 (98%) 61/63 (97%) 
Сер.албумин ≥ 35 g/l 137/140 (98%) 295/310 (95%) 432/450 (96%) 
Тромбоцити < 75,000 9/10 (90%) 23/28 (82%) 32/38 (84%) 
Тромбоцити ≥ 75,000 148/151 (98%) 213/324 (97%) 461/475 (97%) 
  
При 20 пациента не се постига вирусна ерадикация, от тях 18 са с данни за вирусологичен релапс след 
спиране на терапията, 1 случай не е проследен след 12 седмичното лечение и 1 болен е починал след 
8 седмично лечение с клиничната картина на повръщане, диария и внезапна сърдечна смърт. Изходно 
равнище на албумин < 35 g/l и тромбоцитопения с брой < 100х109/l не се явяват предиктори за липса 
на излекуване, но вероятно граница на тромбоцитите < 75x109/l се свързва с по-ниска вероятност за 
ТВО, но лекуваните с тази изходна характеристика са само 38. Вероятно тромбоцитопенията се свързва 
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с тежестта на портална хипертония, респективно порто-системното шънтиране, намаляващо 
чернодробната експозиция на Sofosbuvir. 
Поради фактът, че 12 седмичната терапия Sofosbuvir/Ledipasvir е ефективна при 64 от 71 пациенти 
(90%) с неуспех от предшестващо лечение, препоръките за лечение на пациенти с компенсирана 
цироза предлагат 12 седмичния курс с Harvoni да се комбинира с Ribavirin или Harvoni да се приложи 
самостоятелно за 24 седмици. Поради данните от анализа за 100% ТВО (при всички 58 пациенти) с 24 
седмична терапия с Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin, тази схема се препоръчва при болните с най-
неблагоприятни предиктори за отговор (умерено тежка и тежка тромбоцитопения, респективно 
напреднала портална хипертония, неуспешни курсове на лечение) и при липса на възможности за 
бъдеща нова етиологична терапия, според продуктовата характеристика на Harvoni и EASL консенсуса 
от 2015 година. 
Лечението с Sofosbuvir/Ledipasvir за 12 седмици е високо ефективно при пациенти с HCV инфекция 
с генотип 1 и 4 и HIV в проучването ION-4: ТВО постигат 322 от 335 пациента (96%), 20% от които са с 
компенсирана цироза и 55% са лекувани преди това без отговор (включително с Sofosbuvir+RBV). При 
13 пациента с генотип 1 не се постига HCV ерадикация: 1 летален изход на 4-та седмица (стафилококов 
сепсис с ендокардит); 2 случая с вирусологичен пробив (свързан с лош комплайънс) и 10 случая с 
релапс [291].  
Таблица 41. Обобщение от основните проучванията за комбинирана перорална терапия с 
Ledipasvir/Sofosbuvir при генотип 1 на HCV. 
Проуч-
ване 
Пациенти Режим ТВО, % ТВО според данните за 
цироза, % 
Липсва Цироза 
ION-1 [10] N=865, нелеку-
вани, 15.7% с 
цироза, 67% 
HCV 1a 
Sofosbuvir+Ledipasvir - 12 седм. 
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV -12 седм. 
Sofosbuvir+Ledipasvir - 24 седм. 
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV -24 седм. 
99 
97 
98 
99 
99 
97 
98 
99 
99 
100 
94 
100 
ION-2 [9] N=440, генотип 
1, лекувани с 
неуспех, 20% с 
цироза 
Sofosbuvir+Ledipasvir - 12 седм. 
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV -12 седм. 
Sofosbuvir+Ledipasvir - 24 седм. 
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV -24 седм. 
94 
96 
99 
99 
95 
100 
99 
99 
86 
82 
100 
100 
ION-3 
[226] 
N=647, генотип 
1, лекувани с 
неуспех, без 
цироза 
Sofosbuvir+Ledipasvir – 8 седм. 
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV - 8 седм. 
Sofosbuvir+Ledipasvir - 12 седм. 
 
94 
93 
95 
94 
93 
95 
 
SIRIUS [48] N=155, 
компенсирана 
цироза, 63% 
HCV1a, лекувани с 
неуспех с PI 
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV – 12 седм 
Sofosbuvir+Ledipasvir – 24 седм 
96 
97 
 96 
97 
ION-4 
[291] 
N=335,HCV+HIV, 
20% с цироза, 2%-
HCV4 
Sofosbuvir+Ledipasvir – 12 седм. 96   
 
Пилотно проучване клинична фаза 2а изследва хипотезата за перорална терапия от 6 седмици при 
генотип 1 нелекувани до момента пациенти; сравнена е терапията с Sofosbuvir/Ledipasvir за 12 
седмици с 2 курса от 6 седмици: Sofosbuvir/Ledipasvir + GS 9669 и Sofosbuvir/Ledipasvir + GS 9451, като 
във всяко рамо са включени по 20 пациента. В група 1 ТВО е 100%; при 6 седмичното лечение в група 
2 се установява ТВО при 19 от 20 пациента и 1 случай е с релапс; при 6 седмичното лечение в група 3 
се установява ТВО при 19 до 20 от пациентите, като 1 случай без ТВО на седмица 12 на практика не е 
проследен след негативна HCV RNA на седмица 4 от проследяването [224]. 
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Gane и колектив докладват начални резултати от 12-седмичната терапия с Sofosbuvir/Ledipasvir при 
126 пациента с генотип 3 и 6 на HCV. При лечение за първи път и инфекция с HCV3 ТВО е съответно 
64% без RBV и 100% при 12 седмично лечение с RBV. При всички лекувани преди това с неуспех е 
приложен и RBV и ТВО е 82%. 24 от 25 пациента (96%) с генотип 6 на HCV постигат вирусна ерадикация 
[160]. 
Kohli и колектив установяват в пилотно проучване отличната ефективност на Sofosbuvir/Ledipasvir за 12 
седмици при генотип 4 на HCV. Всички 21 лекувани са постигнали HCV ерадикация, включително 7 от 
тях с цироза [223].  
Натрупват се литературни данни за схемите, базирани на Sofosbuvir (Sofosbuvir+Ledipasvir; 
Sofosbuvir+Simeprevir; Sofosbuvir+RBV при генотип 2/3 на HCV) от ежедневната клинична практика. При 
над 4200 анализирани пациенти се установява ефективност сходна на посочената в клиничните 
проучвания: 88-98% за Sofosbuvir+Simeprevir и 93-98% за Sofosbuvir+Ledipasvir при аналогична 
поносимост [62]. При генотип 2/3 инфектираните с цироза и неуспех на предшестващо лечение, 
Sofosbuvir+RBV постига вирусна ерадикация в 69-87%. 
Препоръките за приложение на Harvoni, според кратката му продуктова характеристика (КПХ) са 
посочени в таблица 42. Harvoni показва висока ефикасност при генотип 1, 3 и 4 на НСV, при пациенти с 
цироза и след чернодробна трансплантация. Ribavirin, добавен към Harvoni, се дозира според 
телесното тегло (1000 mg при тегло <75 kg, 1200 mg при тегло ≥75 kg). При декомпенсирана цироза 
Ribavirin може да стартира с доза 600 mg, разпределени в 2 приема и при поносимост, да се титрира 
до максималната 1000-1200 mg.  
Таблица 42. Препоръки за приложение на Harvoni при пациенти с HCV*, продължителност на терапията 
и добавяне на RBV (според КПХ).  
Пациенти Лечение Продължителност 
Генотип 1 или 4 на HCV 
Без цироза Harvoni 12 седмици 
- 8 седмици при лечение за I път, HCV 1 
- 24 седмици при неуспешно предшестващо 
лечение, липсващи други варианти за АВТ 
Компенсирана цироза Harvoni 24 седмици 
- 12 седмици при малък риск за бърза 
прогресия и при други терапевтични 
възможности 
Декомпенсирана цироза 
(както преди и след ЧТ) 
Harvoni + 
RBV 
24 седмици 
Генотип 3 на HCV 
Цироза или неуспех от 
предшестващо лечение 
Harvoni + 
RBV 
24 седмици 
*Показанията са приложими и при пациенти с HIV/HCV коинфекция. 
Harvoni не е одобрен за приложение при генотип 3 на HCV, според Европейския консенсус и този на 
БДГЕ.  
Важни за клиничната практика препоръки за дозирането на Harvoni и взаимодействието му 
с медикаменти са: 
 Дозата на Harvoni не се променя при декомпенсирана цироза (CTP клас В и С); 
 При бъбречна недостатъчност с 30 ml/min/1.73 m2 или при терминална ХБН и нужда от диализа 
медикаментът не се препоръчва, защото за момента няма правила за дозиране на Sofosbuvir; 
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 Разтворимостта на Ledipasvir намалява при повишаване на стомашното рН. За да се избегне 
намалената ефикасност на Ledipasvir при едновременен прием с ИПП се препоръчва доза не по-
висока от стандартната (като Omeprazole 20 mg) при едновременно прием на Harvoni и ИПП сутрин 
на гладно; 
 Ledipasvir повишава нивата на Tenofovir и комбинацията трябва да се избягва при пациенти с 
креатининов клирънс < 60 mL/min; 
 Комбинираното приложение на Harvoni с Amiodarone не е препоръчително, поради риск от 
симптомни брадикардии, особено при съчетание с бета-блокери, индицирани за сърдечно 
заболяване или клинично значима портална хипертония. Ако терапията с Amiodarone е 
наложителна се изисква активно клинично мониториране на сърдечната честота, особено в 
първите 48 часа от едновремения прием с Harvoni (дори в болнични условия) и при поносимост 
терапията може да продължи с проследяване на сърдечния статус на 2 седмици;  
 Съчетаването на Harvoni с Сarbamazepine, Оxcarbazepine, Рhenobarbital, Рhenytoin, Rifabutin, 
Rifapentine, Tipranavir/ritonavir може да намали терапевтичната ефективност на Harvoni; 
 Rosuvastatin, приеман с Harvoni, има повишени плазмени концентрации; 
 Съчетаването на Harvoni с Simeprevir не е препоръчително, поради повишена концентрация на 
Ledipasvir и Simeprevir. 
Най-честите странични ефекти при прием на Harvoni са главоболие (11-17%) и умора (13-18%); гадене, 
диария и безсъние се описват при 5-10%; лабораторни промени като повишаване на билирубина и 
равнището на липаза се наблюдават в ≤3% от болните. Нарастването на серумната липаза е рядък, но 
може би специфичен нежелан ефект на Ledipasvir. Много малка част, <1% от пациентите прекъсват, 
поради странични ефекти.  
Стойността на 1 таблета Harvoni в САЩ е 1 125 $. Въпреки това, в лечението на пациенти с генотип 1 на 
HCV, включително случаи с напреднало заболяване и липса на отговор на предшестваща антивирусна 
терапия (включваща и протеазни инхибитори I-во поколение), Sofosbuvir/Ledipasvir за 12 седмици е с 
най-благоприятна цена-ефективност и най-добър клиничен изход [426].  
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Daclatasvir (Daklinza) 
Daclatasvir (Daklinza, tb 30 mg, Bristol-Meyers Squib) е първият и високо селективен NS5A инхибитор, 
одобрен за приложение от Европейската и Американска лекарствени агенции (за Европа – 27.08.2014). 
Прилага се в доза от 2 таблети (60 mg) еднократно дневно, независимо от приема на храна. 
NS5A e фосфопротеин, съставен от 447 аминокиселини, необходим за реплицирането на вирусната 
RNA. NS5A инхибиторите се означават и като „инхибитори на репликационния комлекс“, което 
подчертава техните две основни характеристики, като DAA: подтискане на вирусната RNA синтеза и 
оформянето на HCV вирионите и тяхната секреция. Като NS5A инхибитор, Daclatasvir има мощен 
антивирусен ефект, но сравнително ниска бариера за резистентност (в частност при приложение срещу 
субтип 1а на HCV) и не се прилага самостоятелно.  
Daclatasvir (BMS790052) е проучен в тройна терапия с Peg-IFN/RBV; в четворна терапия с Peg-IFN/RBV и 
Asunaprevir; в перорален режим, в съчетание с Asunaprevir, с не-нуклеозидния инхибитор BMS-791325 
и в двойна комбинация с Sofosbuvir +/- RBV (таблица 43). 
Таблица 43. Клинични проучвания на Daclatasvir. 
Проучване Клинич-
на фаза 
Пациенти Режим ТВО 
Suzuki et al.[392] 2a Генотип 1b, нулев 
отговор, КИ или 
интолеранс към IFN; 
n=43 
Daclatasvir + 
Asunaprevir 24 
седмици 
Нулев отговор на IFN: 90.5% 
КИ зa IFN: 63.6% 
Kumada et al.[228] 3 Генотип 1b, 
нонреспондери (n=135) 
или интолерантни към 
IFN (n=87) 
Daclatasvir 60 mg + 
Asunaprevir 2x100 
mg за 24 седмици 
Нонреспондери: 87.4% 
КИ за IFN: 80.5% 
При цироза: 90% 
При СТ/ТТ генотип: 84.8% 
HALLMARK-
DUAL[267] 
3 Генотип 1b, вкл.с 
цироза, нелекувани 
(n=307), 
нонреспондери (n=205) 
и КИ или с интолеранс 
за IFN (n=235) 
Daclatascir 60 mg + 
Asunaprevir 2x100 
mg за 12 седмици 
Нелекувани: 90% 
Нонреспондери: 82% 
КИ или с интолеранс към 
IFN: 82% 
COMMAND-1[192] 2b Генотип 1 (n=365) и 4 
(n=30) 
Daclatasvir 20mg 
/60mg /placebo + 
Peg-IFN+RBV 24-48 с. 
HCV1: 20 mg Dacl.: 59.2% 
HCV1: 60 mg Dacl.: 59.6% 
HCV4: 60 mg Dacl.: 100% 
Sulkowski et 
al.[387] 
 N=211; генотип 1 – 
нелекувани или с 
неуспех,  
генотип 2 и 3 
Daclatasvir 60 mg + 
Sofosbuvir 400 mg +/- 
RBV за 12-24 
седмици 
HCV1, 98% 
HCV2: 92% 
HCV 3: 89% 
ALLY-3 [296] 3 Генотип 3 
N=101 нелекувани 
N=51 с неуспешна 
предх.терапия 
Daclatasvir 60 mg + 
Sofosbuvir 400 mg за 
12 седмици 
Нелекувани: 90% 
Неуспешна предш.терапия: 
86% 
С цироза: 63% 
Everson et al.[124] 2a Генотип 1, нелекувани, 
n=66 
Daclatasvir 60 mg+ 
Asunaprevir 2x100 
mg + BMS-791325 за 
12 или 24 седм. 
92% (независимо от 
продължителността 12 – 24 
седмици) 
Dore et al.[117] 2b Генотип 2 и 3; 
нелекувани; 23% с 
цироза; n=151 
Daclatasvir 60 mg за 
12 или 16 седм. + 
Peg-IFN/RBV 
HCV 2: 83% 
HCV 3: 67-69% 
LEAQUE-1 [431] 2 Генотип 1 (предимно 
1b), нелекувани и с 
нулев отговор 
Daclatasvir 30 mg + 
Simeprevir +/- RBV за 
12-24 седм. 
Нелекувани: 75-85% 
Нулеви респ.: 65-95% 
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Daclatasvir в съчетание с  Sofosbuvir с или без RBV във II-ра фаза проучване при генотип 1, 2 и 3 на HCV 
за 12 или 24 седмична терапия с или без продължителен прием на sofosbuvir дават ТВО от 88 до 100% 
[388]. В цитираното проучване на Sulkowski и колектив, пациентите с неуспех на предшестваща 
терапия и данни от FibroScan за >F3 са лекувани за 24 седмици с Daclatasvir + Sofosbuvir. 
Едновременно с това, наличието на цироза е изключващ критерии за този фаза 2 протокол. Изводи от 
ALLY-3 протокола за комбинираната 12-седмична терапия Daclatasvir + Sofosbuvir при генотип 3 на 
HCV са: терапията е ефективна при липса на цироза – ТВО 90% и не е оптимална при наличие на цироза 
– ТВО от 63% (20 от 32 болни) [296].  
Pohl и колектив докладват опит от реалната клинична практика в лечението на генотип 1 на HCV с 
Daclatasvir (60 mg) и Sofosbuvir (400 mg) +/- RBV (1000-1200 mg) при съответно 317 и 92 пациенти, (част 
от СО22 наблюдението в HEPATHER study). Повечето пациенти (78%) имат цироза, включително 
декомпенсирана при 9% и са получавали преди това АВТ, включително с I-во поколение протеазни 
инхибитори с неуспех (в 75%). ТВО12 може да се отчете при 237 болни лекувани с Sofosbuvir + 
Daclatasvir: 84.9% при 12 седмичен курс о 93.4% за 24 седмичния курс. При добавяне на RBV честотата 
на вирусна ерадикация се доближава 100%. При анализ на пациентите с цироза се установява, че: 12 
седмичната комбинация Sofosbuvir + Daclatasvir не е оптимална (ТВО4 – 76.5%); 262 от 276 болни с 
цироза са с ТВО4 ако комбинацията е приложена за 24 седмици с или без RBV [438]. 
По данни от протокола HALLMARK-DUAL, Daclatasvir заедно с Asunaprevir (двукратен прием, за 12 
седмици) при пациенти с противопоказания за лечение с IFN или нонреспондери с генотип 1b, 
включително и с цироза постигат ТВО в 81 до 87% и 90 % при лечение за първи път [267].  Пациентите, 
които показват вирусологичен пробив в хода на лечението имат изходно полиморфизъм, свързан с 
резистентност към Daclatasvir в NS5A региона. Manns и колектив показват добра ефективност на 
комбинацията Daclatasvir + Asunaprevir за 24 седмици при 223 пациенти с генотип 1b и цироза: ТВО 
е съответно 91%, 81% и 87% при нелекувани, при интолеранс към IFN и при лекувани с неуспех [212]. 
Zeuzem и колектив изследват съчетанието на ниска доза Daclatasvir 30 mg + Simeprevir 150 mg +/- RBV 
за 12-24 седмици; TВО е при нелекувани до момента пациенти с генотип 1b е 75-85%, а при нулеви 
респондери на Peg-IFN/RBV е 65-95% [431].  
Препоръките за приложение на Daklinza (според продуктовата характеристика) са посочени в таблица 
44. 
Таблица 44. Препоръки за приложение на Daklinza. 
Генотип на HCV Медикаменти Продължителност 
1 или 4 без цироза Daklinza + 
Sofosbuvir 
12 седмици 
При предшестваща неуспешна терапия с протеазни 
инхибитори се обсъжда продължителност 24 седмици 
1 или 4 с компенсирана 
цироза 
Daklinza + 
Sofosbuvir 
24 седмици 
Само пациенти с благоприятен профил (нисък вирусен 
товар, нелекувани, IL28B CC генотип) може да се 
лекуват 12 седмици 
При напреднала болест - добавяне на RBV 
Генотип 3 и компенсирана 
цироза или неуспешна 
предшeстваща терапия 
Daklinza + 
Sofosbuvir + RBV 
24 седмици 
Генотип 4 Daklinza + Peg-
IFN + RBV 
24 седмици, при (-) HCV RNA на 4 и 12 седм. 
24 седмици Daklinza и 48 седмици Peg-IFN+RBV, ако 
HCV RNA e недоловима на 4 или 12 седмица 
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В комбинация с Sofosbuvir, Daclatasvir е регистриран за приложение при пациенти с чернодробна 
цироза и генотип 1 и 4 на HCV за период от 24 седмици. Счита се, че част от пациентите с напълно 
компенсирана цироза и благоприятни предиктори за отговор, като нисък вирусен товар и СС генотип 
могат да получат и кратък курс от 12 седмици на лечение, а при неблагоприятни фактори и много 
напреднало заболяване се обсъжда добавяне на трети медикамент – RBV. Пациентите с генототип 3 и 
цироза се лекуват с двойна перорална терапия Daclatasvir + Sofosbuvir, с добавяне на RBV за 24 
седмици. При комбинирана тройна терапия с Peg-IFN+RBV се прилагат стоп-правила: при HCV RNA > 
1000 IU/ml на седмица 4 се спират Daclatasvir, Peg-IFN и RBV; при HCV RNA ≥25 IU/ml на седмица 12 се 
спират Daclatascir, Peg-IFN и RBV; при HCV RNA ≥ 25 IU/ml на седмица 24 се спират Peg-IFN/RBV. 
Не е необходима корекция на дозата на Daclatasvir при пациентите с Child B декомпенсирана цироза. 
Дозата на Daclatasvir трябва да се намали на 30 mg дневно при пациентите с HIV на лечение с 
Atazanavir/Ritonavir и да се увеличи на 90 mg дневно при получаващите efavirenz. Корекция при 
едновременно лечение с Tenofovir не е необходима. 
Съчетаването на Daclatasvir и Peg-IFN/RBV има същият профил на безопасност, както и стандартната 
двойна терапия. Докладвани странични ефекти на комбинацията Daclatasvir+Sofosbuvir са умора, 
главоболие и гадене, а на комбинацията с Asunaprevir – назофарингит, повишаване на трансаминазите, 
повишение на билирубина, главоболие, диария, пирексия. 
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3D режим на AbbVie: Viekirax + Exviera 
AbbVie предлага оригинална комбинация от 3 класа DAA: II-ро поколение протеазен инхибитор АВТ-
450 (Paritaprevir 75 mg), усилен от 50 mg Ritonavir, съчетан в обща таблета с NS5A инхибитор - ABT-267 
(Ombitasvir 12.5 mg), регистриран от ЕМА като Viekirax и не-нуклеозиден полимераза инхибитор, АВТ-
333 – Dasabuvir 250 mg в отделна таблета – Exviera. Viekirax се приема еднократно сутрин със закуска, 
а Exviera – двукратно дневно по 1 таблета с храна (но без изискване за поне 20g съдържание на 
мазнини). Ritonavir няма ефект срещу HCV, но инхибира метаболизма на АВТ-450, усилва пиковата и 
общата ескпозиция с ABT-450 и позволява еднократно дневното му дозиране.  
Показанията и схемите за приложение на Viekirax и Exviera, според продуктовата характеристика на 
медикаментите са посочени в таблица 45. 
Таблица 45. Показания за лечение и препоръки за начин на приложение и включване на RBV към 
пероралната терапия на AbbVie. 
Пациенти Терапия* Продължителност  
Генотип 1b без цироза Viekirax + Exviera 12 седмици 
Генотип 1b и компенсирана цироза Viekirax + Exviera + RBV 12 седмици 
Генотип 1а без цироза Viekirax + Exviera + RBV 12 седмици 
Генотип 1а и компенсирана цироза Viekirax + Exviera + RBV 24 седмици 
Генотип 4 без цироза Viekirax + RBV 12 седмици 
Генотип 4 и компенсирана цироза Viekirax + RBV 24 седмици 
*Пациентите се лекуват по правилата за инфектиране с генотип 1а на HCV, ако субтипът при генотип 1 не може 
да се определи, ако е неизвестен или е налице смесена инфекция с 1а и 1b на HCV. 
 
Лицензирането на 3D (или квадри?) режимът на Abbvie се базира на данни от III-та фаза клинични 
проучвания с честота на вирусна ерадикация при генотип 1 на HCV средно и над 95% (таблица 45). Тези 
проучвания се основават на добрите данни от клиничните студии във II фаза, като AVIATOR и PEARL-I. 
AVIATOR обхваща  нелекувани до момента генотип 1 пациенти и с предшестващо лечение без отговор. 
ТВО на 12 седмица от спиране на лечението е съответно 97.5% и 93.3% при нелекувани и при 
нонреспондери. Генотип 1b пациентите имат по-добър отговор от генотип 1а; терапията се толерира 
много добре. Последващият протокол PEARL I се прилагат ABT-450/ritonavir + ABT-267 при генотип 1b 
нелекувани пациенти (n=42) и нулеви нонреспондери (n=40) с хепатит С без цироза, като се докладва 
ТВО от 95.2% и 90% в двете основни групи пациенти, таблица 46.  
Таблица 46. Предрегистрационни клинични проучвания от фаза III на АВТ с Paritaprevir/r, Ombitasvir и 
Dasabuvir при генотип 1 на HCV. 
Проучване Пациенти Режим на лечение ТВО Прекъсване 
поради 
стр.ефекти 
SAPPHIRE-I[130] HCV 1, нелекувани, 
без цироза, n=631 
ABT-450/r + ABT-267 + 
ABT-333 + RBV за 12 
седмици 
96.2% 0.6% 
SAPPHIRE-II[432] HCV 1, лекувани без 
успех, без цироза, 
n=394 
ABT-450/r + ABT-267 + 
ABT-333 + RBV за 12 
седмици 
96.3% 1% 
PEARL-II[19] HCV 1b, без цироза, с 
неуспешна терапия, 
n=179 
ABT-450/r + ABT-267 + 
ABT-333 ± RBV за 12 
седмици 
(-) RBV: 100% 
(+) RBV: 96.6% 
1.1% 
PEARL-III-IV[134] HCV 1, без цироза, 
1а: n=305 
1b: n=419 
ABT-450/r + ABT-267 + 
ABT-333 ± RBV за 12 
седмици 
1b+RBV:99.5% 
1b-RBV:99% 
1a+RBV:98% 
0.3% 
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1a-RBV:92.2% 
TURQUOISE-
II[317] 
HCV 1, с 
компенсирана 
цироза, нелекувани и 
с неуспешна терапия, 
n=380 
ABT-450/r + ABT-267 + 
ABT-333 + RBV за 12 
или 24 седмици 
12 седмици: 
91.8% 
24 седмици: 
95.9% 
2.1% 
 
SAPPHIRE-I включва хомогенна голяма популация от пациенти с генотип 1, с първи курс на АВТ, без 
цироза, където 3D терапията е съчетана с RBV за 12 седмици. Докладваният ТВО е 96.2% - съответно 
95.3% при генотип 1а и 98% при генотип 1b на HCV; при 0.2% от пациентите се регистрира 
вирусологичен пробив, а при 1.5% - релапс. По време на лечението се описват гадене, сърбеж, 
безсъние, диария, астения [130]. 
SAPPHIRE-II обхваща 394 пациенти без цироза, но с неуспех от предшестващо лечение с Peg-IFN/RBV, с 
приложена 3D терапия, съчетана с RBV за 12 седмици. Отново ТВО е висок, 96.3%: 82 от 86 релапсери 
(95.3%); 65 от 65 частично отговорили (100%) и 139 от 146 нонреспондери (95.2%) успяват да постигнат 
вирусна ерадикация. Поносимостта на RBV е добра, като само 0.3% от лекуваните имат анемия 3 степен 
(хемоглобин 65-80 g/l) в хода на приложението му [432].   
PEARL-II се насочва само към неотговорили на лечение с Peg-IFN/RBV пациенти с генотип 1b; 
съпоставянето на рамената с и без RBV не показва промяна в ефективността, която достига 
максималните 100%; в хода на лечението не се регистрира вирусологичен пробив. Страничните ефекти 
не са тежки, основно умора и главоболие [19].  
PEARL-III-IV съпоставя лечението при пациенти с генотип 1а и 1b на HCV и установява отлична 
ефикасност при 1а групата (но без изходни данни за цироза), особено при съчетана терапия с RBV [134] 
TURQUOISSE-II протоколът включва само пациенти с компенсирана цироза, за първи курс на лечение 
или след неуспешна терапия с Peg-IFN/RBV; допускат се леки чернодробни синтетични нарушения 
(включват се пациенти с тромбоцитен брой >60.109/l, албумин в серума >28 g/l, билирубин < 3 mg/dl, 
INR<2.3), но не и епизоди на клинична декомпенсация и данни за ХЦК при рандомизацията. 
Изключващ критерий е предшестващата експозиция с Telaprevir/Boceprevir. При всички пациенти към 
3D лечението е добавен RBV. Анализът на получените данни не показва значение на фактори, като 
IL28B генетичния полиморфизъм, пол, раса, BMI, съпътстващ ЗД, изходен вирусен товар, 
тромбоцитопения и хипоалбуминемия за успеха на лечението. Съпоставя се продължителност на 
терапията от 12 срещу 24 седмици. При генотип 1а „нулеви респондери“ лечението за период от 12 и 
24 седмици води до вирусна ерадикация в съответно 40 от 50 болни (80%) и 39 от 42 болни (92.2%). 
Този факт става основа за препоръката за продължителност на 3D терапията от 24 седмици при 
нонреспондери с 1а субтип на HCV и цироза. При пациентите с генотип 1b, нонреспондери, лечението 
от 12 седмици води до излекуване при 25/25 случая (в 100%), таблица 47. От 17 болни с регистриран 
вирусологичен пробив, при 15 се установяват резистентни варианти на HCV на 2 или повече таргентни 
за медикаментите позиции [317].  
Таблица 47. ТВО на седмица 12 от проследяването при пациенти с цироза в протокола TURQUOISE-II, 
по категории, според продължителността на терапията (12 срещу 24 седмици) и субтипа на HCV (1a 
vs.1b). Poordad et al, N Engl J Med, 2014; 370; 21:p1978. 
 Предшестващо 
лечение 
12 седмици 
N=208 
24 седмици 
N=172 
Генотип 1а Нелекувани 
Нулев отговор 
Частичен отговор 
59/64 (92.9%) 
40/50 (80%) 
11/11 (100%) 
52/56 (92.9%) 
39/42 (92.9%) 
10/10 (100%) 
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Релапс 14/15 (93.3%) 13/13 (100%) 
Генотип 1b Нелекувани 
Нулев отговор 
Частичен отговор 
Релапс 
22/22 (100%) 
25/25 (100%) 
6/7 (85.7%) 
14/14 (100%) 
18/18 (100%) 
20/20 (100%) 
3/3 (100%) 
10/10 (100%) 
 
Така, в рамките на няколко месеца през пролетта и лятото на 2014 година се обявиха резултатите от 
важни, фаза 3 клинични проучвания, утвърждаващи пероралното комбинирано лечение на хепатит С, 
като новият терапевтичен стандарт. Friedman коментира в хепатологично списание с цитат на 
Владимир Илич Ленин: „..Декади, в които не се случва нищо и седмици, в които се случват декади…“.  
Продължение на TURQOUISSE-II, TURQOUISSE-III протоколът е отворено, нерандомизирано, фаза 3b 
проучване на 3D режима без добавяне на RBV при пациенти с компенсирана цироза и инфекция с 
HCV1b. При включването, пациентите са с хистологично потвърждение за цироза и/или с данни от 
FibroScan еластография за чернодробна плътност поне 12.5 kPa. От изследваните 60 пациента 55% са с 
предшестващ неуспех на интерферон-рибавирин терапия. при 22% тромбоцитният брой e <90x10/l, 
при 17% - албумин < 35 g/l, с езофагеални варици – 11.7%. Лечението с Paritaprevir/r/Ombitasvir + 
Dasabuvir за 12 седмици без RBV е ефективно при всички 60 болни (в 100%) [131]. Протоколът е 
доказателство за ефективността на съчетаната перорална терапия без RBV при компенсирана цироза. 
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Обобщение на данните от режимите с DAA при пациенти с компенсирана цироза 
В таблица 48 са показани обсъдените проучвания относно съчетаването на новите DAA с Peg-IFN + RBV 
при компенсирана цироза, а в таблица 49 – резултатите от изцяло пероралното лечение при пациенти 
с цироза при инфектиране с генотип 1 на HCV. 
Таблица 48. Ефективност на лечението с Peg-IFN + RBV + DAA при пациенти с компенсирана цироза, 
според III-та фаза клинични проучвания. 
Медикаменти Обобщени данни от 
проучвания 
Пациенти  TВО, n (%) 
Sofosbuvir + Peg-IFN+RBV за 12 
седмици 
NEUTRINO Генотип 1, 4, 5, 6 на HCV, 
нелекувани 
45/54 (80%) 
Simeprevir (12 седм.) + Peg-IFN + 
RBV за 24-48 седмици 
QUEST-1, 2; PROMISE; 
ATTAIN; ASPIRE 
Генотип 1 
-Нелекувани 
-С неуспех на предш.терапия 
 
29/48 (60%) 
83/142 (58%) 
Daclatasvir (12-24 седм.) + Peg-
IFN+RBV за 24-48 седм. 
COMMAND-1 Генотип 1 и 4, нелекувани 12/20 (60%) 
 
Таблица 49. Обобщение на ефикасността на пероралните режими за пациенти с генотип 1 в стадий на 
компенсирана цироза.  
Проучване/ 
колектив 
Медикаменти Брой 
пациенти 
TВО12, % (според терапевтичната схема) 
12 седм 
без RBV 
12 седм + 
RBV 
24 седм 
без RBV 
24 седм + 
RBV 
Reddy et al SOF+LDV 513 98 100 96 97 
TURQUOISSE-II 3D  261: HCV1a 
119: HCV1b 
 88.6 
98.5 
 94.2 
100 
TARGET SOF+SMV 124 
HCV1a 
HCV1b 
   
82 
93 
 
80 
94 
COSMOM SOF+SMV 87 93 93 100 93 
Pearlman et al SOF+SMV 54 93    
OPTIMIST-2 SOF+SMV 103 83.5    
HALLMARK-DUAL ASU/DCV 205: HCV1b 
Нелекувани 
NR или с IFN 
интолеранс 
 
91 
84 
   
UNITY-2 ASU/DCV/BCL 322 93 98   
C-EDGE GRZ/ELB 70 97.1    
C-Worthy GRZ/ELB 171 95.3 90.4 95.2 97.7 
 
100 
 
Докато генотип 3 на HCV се считаше лесен за ерадикация с Peg-IFN/RBV, но използвайки DAA това е 
вероятно най-проблемната инфекция. Комбинацията от Sofosbuvir/Peg-IFN/RBV на този етап е най-
ефективното лечение на генотип 3 пациенти с неуспех от предшестваща терапия и цироза.  
Ролята на Ribavirin в схемите за перорална терапия на хепатит С е да се постигне курс на лечение от 12 
или дори по-малко седмици, както и за да се постигне максимален отговор при трудните пациенти за 
лечение, като тези с цироза, при генотип 1а и лечение небазирано на Sofosbuvir и при нонреспондери 
на предшестваща тройна терапия с I-во поколение протеазни инхибитори. Не трябва да се забравя 
сравнително ниската стойност на Ribavirin, в съпоставяне с DAA и сравнително по-добрата му 
поносимост при схемите, невключващи IFN. Общо, RBV лечението се понася по-добре, спрямо 
режимите съчетаващи Peg-IFN. 
Перорална терапия при генотип 1 в стадий на компенсирана цироза без RBV 
Следващите данни са в полза на тезата, че е възможна терапията срещу HCV1, особено при субтип 1b 
в режимите без Sofosbuvir, за 12 седмици без RBV. 
Paritaprevir/r/Ombitasvir + Daclatasvir при генотип 1b на HCV 
В протокола TURQOUISSE-II липсва терапевтично рамо на лечение без RBV, а лекуваните за 12 седмици 
с 3D+RBV 68 пациенти с генотип 1b на HCV постигат вирусна ерадикация в 98.5%. Отговор на въпроса 
допринася ли RBV за ТВО към 3D режима за 12 седмици дава TURQOUISSE-III, където всички 60 
включени пациенти постигат бърз вирусологичен отговор (седмица 4 – HCV RNA е под нивото на 
детекция от 25 IU/ml) и ТВО12. По отношение на характеристиката на пациентите в TURQUOISSE-III 
протокола: средна възраст на лекуваните е 60 години; 55% са лекувани преди това с Peg-IFN+RBv с 
неуспех; средна плътност на черния дроб, установена с FibroScan e 19 kPa (12.5 – 67 kPa); 16.7% имат 
изходно хипоалбуминемия; 21.7% - тромбоцитен брой < 90х109/l; 15% - общ билирубин > 25 mcmol/L; 
езофагеални варици – 11.7%. Изключващи критерии са: албумин ≤ 28 g/l; тромбоцити ≤ 25х109/l; 
билирубин ≥ 51 mcmol/l; INR ≤ 1.8; чернодробна декомпенсация; ХЦК; креатининов клирънс ≤ 30 
ml/min. Плазмената концентрация на Paritaprevir, Ritonavir, Ombitasvir и Dasabuvir е сходна и 
несигнификантно по-висока при лекуваните в схема без RBV, спрямо комбинираното приложение с 
RBV. Важен страничен ефект на схемата е хипербилирубинемията, наблюдавана при 20% в хода на 
терапията, която не може да се обясни с хемолиза-индуциращия ефект на RBV [132]. При генотип 1а 
инфектираните пациенти с компенсирана цироза следва да се спази изискването за добавяне на RBV 
към 3D терапията. 
Sofosbuvir/Ledipasvir 
Комбинацията Sofosbuvir/Ledipasvir без RBV за 12 седмици не е препоръчван режим при пациентите с 
компенсирана цироза. В предрегистрационните проучвания на Harvoni, обаче, схемата е ефективна в 
96% при 57 пациента с генотип 1b на HCV [331]. Вероятно RBV има предимства в схемите с Harvoni при 
неуспех на предшестваща терапия и напреднала цироза. 
Sofosbuvir + Simeprevir 
OPTIMIST-2 (фаза 3) показва ефективност ~83% на комбинацията от мощния протеазен инхибитор 
Simeprevir с полимераза инхибитора Sofosbuvir без RBV за 12 седмици при пациенти с компенсирана 
цироза; при лечение за I-ви път ТВО е 88% (44/50), а при неуспех на предшестваща терапия – 79% 
(42/53) [236].  
Режими с Daclatasvir 
Sofosbuvir + Daclatasvir при цироза е основно проучен в схеми само с включване на RBV. Скорошен 
анализ обединява данните от фаза 2 и 3 проучвания на комбинацията Daclatasvir + Asunaprevir за 12 
седмици без RBV при генотип 1b на HCV. ТВО12 е 84-91% при цироза (лекувани са общо 228 болни) и 
84-85% без цироза (при включени над 630 болни) [212].  Съчетаването на Daclatasvir + Asunaprevir + 
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Beclabuvir води до ТВО в 96% от лекуваните 27 пациента от протокола UNITY-2 с генотип 1b на HCV и 
компенсирана цироза [289]. 
Grazoprevir + Elbasvir 
Основните проучвания фаза 3 на Grazoprevir/Elbasvir не включват RBV. Zeuzem и колектив съобщават 
за ефективност на Grazoprevir + Elbasvir за 12 седмици от 97% (68 oт 70) в стадий на компенсирана 
цироза.  
Лечение на пациенти без отговор на терапия, включваща DAA (основно протеазни 
инхибитори I-во поколение) 
Ефикасността на Sofosbuvir + Peg-IFN + RBV при пациенти неотговорили на предшестващо лечение е 
подобна на регистрираната в III фаза клинични проучвания (около 70%). Комбинацията Sofosbuvir + 
RBV при генотип 1 няма оптимална ефикасност (ТВО ~50%).  
Малка част от пациентите в LONESTAR и ION-2 проучванията са с компенсирана цироза, непостигнали 
ТВО на предшестваща терапия с протеазни инхибитори. Първоначалните данни показват, че 
Sofosbuvir/Ledipasvir +/- RBV за 12 или 24 седмици са ефективна комбинация при тази трудна за 
повлияване група. ION-2 показва предимство на 24-седмичната терапия. 
Ще цитираме отново важният протокол SIRIUS: фаза 2 клинично проучване върху терапията с 
Sofosbuvir/Ledipasvir (+/- RBV, според тел.тегло) на неотговорили на терапия с протеазни инхибитори 
пациенти с генотип 1 и данни за цироза [48]. Включените пациенти в 20 хепатологични центъра във 
Франция са лекувани преди това със стандартна „двойна“ терапия, последвана от Peg-IFN + RBV + 
протеазен инхибитор без постигане на ТВО, като 1/3 са част от кохортното проучване CUPIC. Част от 
болните имат изходни данни за тромбоцитопения (до 50 х 109/L), хипоалбуминемия (албумин > 30 g/L) 
и повишение на билирубина и протромбиновото време до 1.5 х от горна граница на нормата, като Child 
скорът при стартиране е от 5 до 7. Клинично регистрирани епизоди на декомпенсация (асцит, 
енцефалопатия, кървене от варици) и хепатоцелуларен рак са изключващи критерии. От общо 155 
рандомизирани болни, 77 са лекувани с Sofosbuvir/Ledipasvir + placebo за 24 седмици и 78 – съответно 
с Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV за 12 седмици. Вирусологичният отговор (HCV RNA < 25 IU/ml) в хода на 
лечението на седмица 2 е общо при 55%, на седмица 4 – 97% и на седмица 12 – 100%. ТВО12 е 97% при 
Sofosbuvir/Ledipasvir за 24 седмици и 96% при Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV за 12 седмици. Честотата на 
релапс е съответно 3 и 4%. Варианти на HCV с изходна резистентност към NS5A инхибитори се откриват 
при 24 пациента (в 16%). Двата режима имат еквивалентна ефикасност и поносимост; доказват, че 
резистентността към интерферон може да бъде преодоляна; стават стандарт за лечение на пациенти 
с предшестваща експозиция към протеазни инхибитори. 
Sofosbuvir в комбинация с Daclatasvir e друга терапевтична възможност за пациентите с предшестваща 
експозиция към Telaprevir/Boceprevir. В проучването на Sulkowski и колектив са изследвани 41 болни 
на лечение от 24 седмици +/- RBV с отличени резултат – ТВО от 98%, но цирозата е изключващ критерий 
[387]. Pohl и колектив докладват ТВО4 от 97-100% при над 160 болни с неуспешна в миналото терапия, 
включваща I-во поколение протеазни инхибитори, болшинството с напреднало чернодробно 
заболяване, част от обсервационното проучване HEPATHER, като лечебната схема е Sofosbuvir + 
Daclatasvir за 24 седмици, при част от пациентите (n=32) с добавяне на RBV [438].  
Американската FDA препоръчва неотговорилите на предшестваща терапия пациенти с цироза и 
генотип 1 да бъдат лекувани за 24 седмици. Европейската ЕМА също определя за тази група пациенти 
с компенсирана цироза лечението да бъде 24 седмици, но се обсъжда и 12 седмични курсове при 
болни с нисък риск за клинична прогресия на болестта. 
Пациентите с неуспешна терапия с Sofosbuvir (релапс) могат да бъдат лекувани отново с 
комбинирана терапия с Sofosbuvir и тази характеристика е уникална само за класа DAA нуклеотидни 
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полимеразa инхибитори. Начални данни показват, че 14 релапсери на Sofosbuvir/RBV с генотип 1 на 
HCV, лекувани повторно с Sofosbuvir/Ledipasvir, постигат вирусна ерадикация в 100% [300]. Wyles и 
колектив докладват опита от лечението за 12 седмици с Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV при 51 пациенти, 
лекувани с Sofosbuvir +/- RBV +/- Peg-IFN, 27% от тях с компенсирана цироза. ТВО се постига при 50 от 
51 болни (98%), а неотговорилият 1 случай се оказва с генотип 3а, който неправилно е класифициран 
изходно като HCV1a [423]. Всички 13 пациента в ION-4 протоколът, които са били лекувани преди това 
с Sofosbuvir+RBV за 12 или 24 седмици без отговор са успешно излекувани с комбинацията 
Sofosbuvir/Ledipasvir [291]. 
Обобщение на фармакокинетиката и на лекарствените взаимодействия на 
регистрираните DAA за употреба при хепатит С. 
Таблица 50. Фармакокинетика на DAA (по данни от продуктовата характеристика на медикаментите). 
Медикамент Абсорбция и 
бионаличност 
Cmax Метаболизъм Елиминация Свързване 
с белтъци 
T ½ (h) Ензими, 
свързани с 
метаболизма 
Simeprevir 60% при прием с 
храна 
След 
4-6 h 
Чернодробен, first-
pass ефект 
Жлъчна екскреция: 
91% 
Бъбречна < 1% 
>99% 41 CYP2A4 
Sofosbuvir Не е изследвана След 
1 h 
Чернодробен – до 
активен метаболит 
и след 
дефосфорилиране – 
до доминиращия 
GS-331007 
С урината – 80%: 
3.5% SOF, 78% GS-
331007 
С фецес – 14% 
61-65% SOF – 0.4-0.7 
GS-331007 - 27 
Не е зависим от 
CYP450 
Ledipasvir 32-53%, 
разтворимост, 
зависима от pH 
След 
4-6 h 
Минимален 
чернодробен 
метаболизъм 
С фецес – 70%,  
с урина <1% 
>99.8% 50 Не е зависим от 
CYP450 
Daclatasvir Не е изследвана След 
1-2 h 
Чернодробен С фецес – 88% 
С урина – 7% 
95.6% 12-15 Субстрат и слаб 
инхибитор на 
CYP3A4 
Paritaprevir/ 
Ritonavir 
Ombitasvir 
Dasabuvir 
70% за 
Dasabuvir, за 
останалите не е 
изследвана 
След 
4-5 h 
Чернодробен С фецес – 86% 97 - 99.9% 5.5 /4/23/ 6 Paritaprevir се 
метаболизира от 
CYP3A4, a 
Dasabuvir – от 
CYP3A4 и CYP2C8, 
Ombitasvir – чрез 
хидролиза и 
оксидация 
 
Проблемът за взаимодействията между самите DAA, както и между DAA и други медикаменти е важен 
за ежедневната практика. Потенциално опасните ефекти могат да се избегнат и от друга страна да се 
разчита на добра, ефикасна медикаментозна концентрация. При всеки пациент е препоръчителна 
справка в специализираните бази от данни, достъпни онлайн за междулекарствените взаимодействия 
(като www.hep-druginteractions.org). Основни насоки по отношение на новите DAA са посочени в 
таблица 51 и 52. 
Таблица 51. Метаболизъм на основните DAA и потенциал/риск за междулекарствени взаимодействия. 
Медикамент Субстрат Ефект Риск от между-
лекарствени 
взаимодействия 
Забележка  
Simeprevir CYP3A4 
P-gp 
Инхибитор на чревните 
CYP3A4 и P-gp 
Инхибитор на ОАТР1В1 и 
MDRP2 
Умерен Жлъчна елиминация 
Paritaprevir/r CYP3A4 
P-gp и 
OATP1B1/3 
Инхибитор на 
чернодродробната CYP3A4; 
инхибитор на чревния P-gp, 
Значим Хипербилирубинемия; не 
се прилага с Efavirenz, 
Ripivirine 
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BCRP, инхибитор на 
ОАТР1В1/3 
Dasabuvir CYP2C8, 3A4 и 
2D6, P-gp и  
BCRP 
Инхибитор на UGT1A1 
Инхибитор на OATP1B1 
Значим  
Ombitasvir CYP3A4, P-gp и 
BCRP 
Инхибитор на CYP2C8 и 
UGT1A1 
Значим  
Sofosbuvir Катепсин А, 
естерази и 
кинази 
Инхибитор на чревния P-gp Нисък Елиминация с урина 
(80%) и жлъчка (14%) 
Daclatasvir CYP3A4 
P-gp 
Инхибитор на ОАТР1В1/3 и 
P-gp 
Умерен ↑ експозицията за 
статини 
Ledipasvir P-gp и BCRP Инхибира чревния P-gp и 
BCRP 
Нисък ↑ експозицията за 
статини 
Съкращения: P-gp: P-гликопротеин, транспортерен белтък за изходящия ток; MDRP-2 – заедно с P-gp са основни 
транспортери от клетката към екстрацелуларното пространство; CYP – цитохромР; BCRP – breast cancer resistance 
protein – транспортер на каналикуларната мембрана на хепатоцита; ОАТР – транспортерен протеин за органични 
аниони, отговорен за внасянето на  молекули в хепатоцита; UGT – уридил-глюкоронил-трансфераза. 
Таблица 52. Съчетаване на лекарства с DAA (според продуктовата характеристика на медикаментите). 
DAA Забранени медикаменти за едновременно 
приложение 
↓ефектив
ност 
↑Терапевтична 
ефективност 
Потенциално 
↑токсичност 
Simeprevir HIV протеаза инхибитори, Rifampicin, 
Carbamazepine, Phenytoin, Phenobarbital, 
Astemizole, Terfenadine, Eryrthromycin, 
Clarithromycin, Itraconazole, Fluconazole, 
Silymarine,  
  Cyclosporine, 
Tacrolimus, 
Rosuvastatin, 
Atorvastatin, 
Simvastatin 
Ombitasvir/ 
Paritaprevir/r / 
Dasabuvir 
Carbamazepine, Phenytoin, Phenobarbital, 
Rifampicin, етинил-естрадиол контрацептиви, 
Gemfibrozil 
Omeprazol
e 
Ketoconazole, Pravastatin, 
Rosuvastatin, Amlodipine, 
Midazolam, Amiodarone, 
Propafenone, Furosemide 
Cyclosporine, 
Tacrolimus, 
Lovastatine, Sildenafil, 
Salmeterol, 
alprazolam 
Sofosbuvir Rifampicin, Carbamazepine, Phenytoin, 
Phenobarbital, Modafinil 
  Tenofovir 
Daclatasvir HIV протеаза инхибитори, Rifampicin, 
Carbamazepine, Phenytoin, Phenobarbital, 
Dexamethasone 
 Atorvastatin, Digoxin Cyclosporine, 
Tacrolimus 
Ledipasvir/ 
Sofosbuvir 
Rifampicine, Carbamazepine, Phenytoin, 
Phenobarbital 
 Статини  Digoxin, Tenofovir 
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Показания за АВТ и препоръчвани режими за лечение, според 
актуалния консенсус на EASL (април 2015 година) и консенсуса за 
поведение при хронични вирусни хепатити на БДГЕ 
 
Всички пациенти с компенсирано и декомпенсирано HCV-свързано заболяване, които имат желание и 
при които липсват противопоказания са показани за АВТ. Лечението се провежда с предимство, 
приоритетно при пациенти с напреднала фиброза и цироза (F3, F4), включително декомпенсирана 
цироза. Приоритет за лечение се определя и при следните групи пациенти, независимо от стадия на 
заболяването:  
 HIV ко-инфекция;  
 HBV ко-инфекция;  
 при показания за чернодробна трансплантация, както и при рецидив на хепатит С след 
трансплантация;  
 при клинично значими извънчернодробни прояви (системен васкулит, HCV-свързана 
имунокомплексна нефропатия, В-клетъчен лимфом и други);  
 при тежка умора, нарушаваща качеството на живот 
 при висок риск от трансмисия на HCV: употребяващи венозни наркотици, включително и с 
настояща зависимост и опиатна субституция; при живеещите в институции; при млади жени с 
очакване за бременност и др. 
Лечението е препоръчително при сигнификантна фиброза (F2). При липсваща и начална фиброза и 
липса на извънчерноробни прояви или състояния, посочени като приоритет, терапията може да се 
отложи. АВТ не се препоръчва при ограничена продължителност на живота, поради други 
(извънчернодробни) заболявания.  
Според актуалният консенсус за поведение при хепатит С, най-добрата терапевтична опция са 
комбинациите от перорални антивирусни медикаменти, поради вирусологичната им ефикасност, 
лесната употреба и толерабилността, при всички пациенти: хепатит С; HCV+HIV коинфектирани; при 
компенсирана и декомпенсирана цироза. Таблица 53 обобщава препоръките на EASL за режимите на 
лечение, според генотипа на HCV. 
Таблица 53. Обобщение на препоръките на EASL за режимите на лечение, според генотипа на HCV. 
Генотип Препоръчано лечение Друг допустим режим 
HCV1 Peg-IFNα +RBV + Sofosbuvir 
Peg-IFNα +RBV + Simeprevir 
Sofosbuvir + Ledipasvir 
3D +/- RBV 
Sofosbuvir + Simeprevir 
Sofosbuvir + Daclatasvir 
Peg IFNα + RBV* 
Peg IFNα + RBV + Boceprevir 
Peg IFNα  + RBV + Telaprevir 
HCV2 Sofosbuvir + RBV 
Peg-IFNα + RBV + Sofosbuvir 
Sofosbuvir + Daclatasvir 
Peg IFNα + RBV* 
 
HCV3 Peg-IFNα + RBV + Sofosbuvir 
Sofosbuvir + RBV 
Sofosbuvir + Daclatasvir +/- RBV 
HCV4 Peg-IFNα + RBV + Sofosbuvir;  
Peg-IFNα + RBV + Simeprevir;  
Sofosbuvir + Ledipasvir;  
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2D + RBV; 
Sofosbuvir + Simeprevir;  
Sofosbuvir + Daclatasvir 
HCV5 и 
HCV6 
Peg-IFNα  + RBV + Sofosbuvir;  
Sofosbuvir + Ledipasvir;  
Sofosbuvir + Daclatasvir 
* Двойната терапия Peg-IFN/RBV е допустима, при пациенти генотип 1 и благоприятни критерии за 
отговор (според консенсуса от 2014) и при генотип 2-6. 
При генотип 1 на HCV се препоръчват 6 режима, между които няма приоритет: 2 с интерферон и 4 без 
интерферон. В Американският консенсус липсват режими с интерферон за генотип 1 и вместо 
допустим се въвежда алтернативен режим, който в случая е sofosbuvir+daclatasvir.  
Изводи относно терапията на хепатит С: 
 Антивирусната терапия на хепатит С е един от най-големите успехи на 
съвременната медицина. 
 Тройната комбинация Peg-IFN+Ribavirin+Telaprevir/Boceprevir при цироза се свързва с 
неблагоприятни странични ефекти, а вложената стойност за постигане на 
излекуван пациент с напреднала фиброза и цироза е висока. При пациенти с 
тромбоцитен брой <100.109/l и хипоалбуминемия, терапията е с висок риск от 
сериозни усложнения и е слабо ефективна. 
 Бъдещата изцяло перорална комбинирана терапия на хепатит С е високо 
ефективна и постига излекуване до максималните >95%. 
 При комбиниране на два или повече мощни DAA е възможно постигане на отличен 
резултат и без Ribavirin; 
 Наличието на цироза ще бъде основен фактор за решение за типа на комбинирана 
терапия и нейната продължителност. Това изисква отлично, максимално точно 
стадиране преди лечение чрез комбинацията от инвазивни и неинвазивни методи.  
 Най-голямото предизвикателство е лечението на декомпенсираната HCV цироза и 
антивирусната терапия срещу HCV, в съчетание с хроничнo бъбречно увреждане. 
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Лечение с DAA при декомпенсирана HCV цироза  
Антивирусната терапия в стадий на декомпенсирана чернодробна цироза е клинично 
предизвикателство. По правило, това са пациентите с най-спешна нужда от лечение, но и най-трудни 
за излекуване; с висок приоритет за достъп до най-съвременните медикаменти, но и с най-ограничени 
терапевтични възможности. Приложението на Interferon-alpha по правило е контраиндицирано. 
Медикаментите трябва да са с най-голяма мощност и висока генетична бариера за резистентност, 
защото последствията от липсата на ефект, вирусологичния пробив или релапс може да се 
животозастращаващи. Лечението трябва да се провежда в експертни центрове, да е част от 
компексните грижи при пациент с цироза и винаги в съображения да стои и опцията за чернодробна 
трансплантация (фигура 24). 
Фигура 24. Алгоритъм при чернодробна цироза с вирусна (HCV/HBV) генеза. 
 
Същевременно, прилагайки АВТ при пациентите с чернодробна декомпенсация е небходимо да се и 
отчита влошената прогноза, характерна за различната тежест/стадий на напредналото чернодробно 
заболяване (таблица 54). 
Таблица 54. Близка преживяемост на пациентите с цироза, според “модела за краен стадий на 
чернодробно заболяване“, MELD [420]. 
 MELD<9 10-19 20-29 30-39 40 -… 
3 месечна 
преживяемост 
1.9% 6% 19.6% 52.6% 71.3% 
 
Големи са очакванията за ефекта на вирусната супресия и вирусната ерадикация върху естествения ход 
на болестта. Опитът от приложението на нуклеозидни/нуклеотидни аналози при декомпенсирана 
HBV цироза ни показа, че АВТ може да подобри чернодробните синтетични показатели и 
стабилизира клиничното протичане, като при част от пациентите може да се отложи ЧТ или отпаднат 
показанията за ЧТ (освен при пациентите с ХЦК). При клинично значима портална хипертония с 
оформени порто-системни интра и екстрахепатални шънтове, при обширни фиброзни септи и 
атрофичен стадий и/или микронодулерна цироза вероятно съществува „точка“ или събитие, след 
което връщане към по-леко заболяване не е възможно. Етиологичната терапия общо намалява риска 
за развитие на първичен чернодробен рак, без той да изчезва. При изходни данни за чернодробна 
декомпенсация при повече от половината от лекуваните настъпва подобрение в клиничното 
състояние, чернодробните синтетични показатели, респективно Child-Pugh и MELD индексите. По този 
начин, при пациент индициран за чернодробна трансплантация се очаква да се намали приоритета за 
получаване на кадаверен орган, респективно и шансовете на болния да бъде излекуван от 
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чернодробната цироза. Този проблем става особено актуален при HCV-свързаната декомпенсирана 
цироза. 
Предрегистрационните проучвания на DAA обхващаха малък дял болни с цироза, предимно без 
клинично значима портална хипертония. В консенсусните препоръки на EASL от 2014 година се обяви, 
че няма добри доказателства, които да препоръчат АВТ при всички болни с декомпенсирана цироза. 
Последва бързо натрупване на данни от фаза 3 клинични проучвания (таблица), от доклади и 
публикации за реалния опит от програмите за ускорен достъп до DAA (ЕАР - Compassionate use), които 
промениха концепцията в посока на категорична препоръка за провеждане на АВТ при всички групи 
пациенти, включително с декомпенсирана цироза. Лечението на декомпенсираната HCV цироза е с 
най-висока спешност и приоритет. 
Следните фактори може да повлият и променят фармакокинетиката и фармакодинамиката на 
медикаментите (DAA) при напреднало чернодробно заболяване: 
 нарушена интестинална абсорбция;  
 порто-системни шънтове;  
 хипоалбуминемия и общо нарушено свързване със серумни протеини;  
 нарушени транспортерни функции в черния дроб;  
 нарушена биоактивация или инактивация на лекарствата.  
Към тези проблеми често се добавя и влошената бъбречна функция (↓ eGFR), по-подробно обсъдена 
в раздела „Лечение на пациентите с бъбречна недостатъчност“.  
За повечето перорални DAA има информация за фармакокинетиката при чернодробна дисфункция 
(таблица 55). Експозицията към Sofosbuvir при декомпенсирана цироза е около 2х по-ниска, спрямо 
тази при запазена чернодробна функция, във връзка с необходимостта от фосфорилиране в черния 
дроб до активния нуклеозид трифосфат и/или съществуването на портосистемни шънтове. Възможно 
е с това се свързва по-бавният вирусен спад, регистриран при лечение на пациенти в стадий на 
декомпенсация.  
Установено е, че при Child клас С цироза експозицията към Simeprevir нараства трикратно, а за 
Paritaprevir (ABT-450) – единадесетократно. Скорошно проучване върху плазмените концентрации 
след еднократна доза Paritaprevir/r (200/100 mg), Ombitasvir (25 mg) и Dasabuvir (400 mg) при здрави и 
пациенти с различна тежест на чернодробно увреждане. Регистрира се незначителна промяна в 
експозицията при CTP клас А и клас В пациенти, с изключение на 62% по-висока концентрация на 
Paritaprevir при СТР-В. При тежки чернодробни синтетични нарушения експозицията за Paritaprevir и 
Dasabuvir нараства сигнификантно (съответно с 10.5 и 4.25 пъти), Ritonavir наличността не се променя, 
а за Ombitasvir се установява по-ниска експозиция с около 54% [214]. Paritaprevir е субстрат и 
инхибитор на ОАТР1В1 и ОАТР1В3, транспортерни белтъци на синусоидалната мембрана на 
хепатоцитите, които екстрахират субстрати от кръвния ток към хепатоцита. Намалена експресия на 
тези транспортери се описва при изследване на чернодробен биопсичен материал от пациенти с 
първична билиарна и алкохолна цироза. Това може да наруши поемането на Paritaprevir, да намали 
неговия клирънс и повиши плазмената концентрация. Друго възможно обяснение за нелинеарното, 
почти екпоненциално повишаване на плазмената концентрация на Paritaprevir при CTP клас С цироза 
са екстра-хепаталните портосистемни шънтове, които да намалят first-pass ефекта и повишат 
абсорбцията на Paritaprevir в червата. При цироза се описва и ниска CYP3A активност, вероятно и по-
ефективно и по-пълно блокиране на този митохондриален ензим от Ritonavir. Повишена експозиция 
при СТР клас B и особено при клас С цироза се описва и за други медикаменти в класа NS3/NS4A 
протеазни инхибитори, като Asunaprevir и Simeprevir, които имат аналогичен чернодробен клирънс 
посредством ОАТР1В1/2В1 и ОАТР1В1/3 транспортерите.  
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Simeprevir е контраиндициран при цироза с СТР скор ≥10 и трябва да се използва с внимание при 
СТР клас В. Paritaprevir/r, Ombitasvir и Dasabuvir не са показани за приложение при декомпенсирана 
цироза, включително и при предшестващ, но не актуален епизод на чернодробна декомпенсация. 
Като цяло, на ниво експерти в хепатологията, се обсъжда мястото на терапевтичния клас „протеазни 
инхибитори“ при чернодробна цироза с декомпенсация. Възможно с потенциален хепатотоксичен 
ефект да са ritonavir и asunaprevir. Счита се, че фармакокинетиката на Sofosbuvir и Daclatasvir не се 
променя значимо при пациенти с умерени до тежки чернодробни синтетични нарушения [102]. Не са 
изследвани взаимодействията между DAA при декомпенсирана цироза. 
Медикаменти, които трябва да се използват внимателно при бъбречни увреждания (начална бъбречна 
недостатъчност) с готовност за намаляване на дозата са: Sofosbuvir; Ribavirin; Paritaprevir и Dasabuvir. 
Simeprevir и Daclatasvir имат жлъчна елиминация и серумните им концентрации нарастват със 
съответно 62% и 24% само при терминална БН. Ombitasvir се дозира без промяна при терминална БН.  
Таблица 55. Данни за промяна във фармакокинетиката на използваните DAA в клиничната практика. 
Медикамент CTP клас А 
(5-6) 
CTP клас В 
(7-9) 
CTP клас С 
(10-15) 
Sofosbuvir Не се налага 
промяна в 
дозата 
Без корекция 
Simeprevir Без корекция ↑ х3 експозиция 
Daclatasvir Без корекция 
Ledipasvir 
ABT-450/r ↑ х11 експозиция 
Dasabuvir Без корекция 
Ombitasvir 
Asunaprevir ↑ х9.8 експозиция ↑ х32 експозиция 
 
Sofosbuvir + Ribavirin 
Комбинацията Sofosbuvir + RBV (с дозиране според телесното тегло) е проучена при 61 пациента с 
цироза (СТР клас А5-А6-В7) в листа на чакащите за  ЧТ, поради ХЦК; лечението продължава до 48 
седмици и се спира в деня на ЧТ; на фона на лечението 46 пациенти са трансплантирани, а при 43 от 
тях по време на ЧТ e доказана HCV RNA <25 IU/ml; ТВО се установява при 70%, при 23% пациента е 
налице рецидивиращ хепатит С след ЧТ, а 7% завършват с летален изход, поради усложнения на самата 
ЧТ. Странични ефекти на пероралната терапия са: умора; главоболие; анемия [102].  
При 50 болни с цироза CTP клас А и В, с изходни данни за езофагеални и/или стомашни варици и HVPG 
> 6 mm Hg с генотип 1 до 4 на HCV е приложена терапия с Sofosbuvir + RBV за 48 седмици. В хода на 
лечението на седмица 4 бърз отговор имат 89% от лекуваните, а на седмица 12 ранен отговор има при 
97%. Общият ТВО12 е 72% (33/46); при компенсирана цироза ТВО е 78%, а при декомпенсирана цироза 
– 68%. Проучването докладва за подобрение на албумина, билирубина и MELD показателите, 
намаляване на HVPG ≥10% при 38% и с ≥20% - при 24%. Честотата на сериозни странични ефекти е 22%, 
но без фатален изход; 4 пациента прекъсват лечението, поради странични явления [7]. 
Kомбинацията Sofosbuvir + RBV не е оптимална при инфектираните с генотип 1 на HCV, особено при 
нулеви респондери и не се препоръчва, освен в случаите, когато липсва друга възможност. 
Sofosbuvir + RBV е добър вариант за генотип 2 пациентите с цироза (очакван ТВО до 80% при 
удължаване на лечението до 16 седмици), но не и за пациентите с генотип 3 с неуспех на 
предшестващо лечение (очакван ТВО 61% при 24 седмична терапия).  
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Sofosbuvir + Ledipasvir 
Sofosbuvir/Ledipasvir +/- RBV е отлична терапевтична опция, с очаквана честота на ТВО около и над 90%. 
Данните от проучването SOLAR-1 (клининична фаза 2, мултицентрично – с множество хепатологични 
центрове в САЩ) бяха публикувани през септември 2015 година в списанието Gastroenterology [86]. 
Oбщо 337 пациента с напреднало чернодробно заболяване с генотип 1 и 4 на HCV са стратифицирани 
в: кохорта А (Child B/C без ЧТ); кохорта В (пациенти след ЧТ – без цироза, с компенсирана цироза, с 
ChildB/C цироза и с фиброзиращ холестатичен хепатит). Изключващи критерии са ко-инфекцията с HIV 
или HBV, предшестваща терапия с NS5A инхибитори, хемоглобиново равнище < 100 g/l, тромбоцитен 
брой < 30х109/l, трансаминази или АФ > 10х над горна граница на нормата, общ билирубин > 171 
mcmol/l (освен случаите с фиброзиращ холестатичен хепатит); серумен креатинин >2.5х над горна 
граница на нормата и/или креатининов клирънс < 40 ml/min. Повечето пациенти имат MELD „скор“ от 
10 до 20, а само 4 болни имат MELD>20. Болните са рандомизирани в 2 терапевтични режима: 12 
седмици Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV или 24 седмици Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV. При кохорта А (пред-
трансплантация) ТВО е 86-89%, а при разнообразните групи на кохорта В (пост-трансплантирани): при 
96-98% от пациентите с компенсирано чернодробно заболяване; при 85-88% от пациентите с Child B 
цироза и при 60-75% от Child C. Авторите обобщават честота на вирусна ерадикация при всяка група 
пациенти с CTP-B/C декомпенсирана цироза: 85%. Най-нисък е ТВО при 9 болни с СТР-С цироза с 
изършена чернодробна трансплантация: 60% и 75% за лечение от 12 и 24 седмици. Като цяло, 
терапевтичният отговор от 12 седмичното лечение с RBV и 24 седмичното лечение с RBV не се 
различава, но все пак трябва да се отчете тенденцията за по-висок ТВО при Child C цироза на лечение 
от 24 седмици. Ерадикацията на HCV е свързана с ранно, бързо подобрение на СТР и MELD 
показателите при около 2/3 от пациентите. Сериозни странични ефекти се описват при 77 болни (23%), 
повечето свързани с нови усложнения и прояви на декомпенсация. При 13 болни настъпва летален 
изход, като най-честа причина се посочва септичен шок и мултиорганна недостатъчност. Нито един от 
случаите на смърт не е отчетен, като свързан с проведеното антивирусно лечение [86].  
SOLAR-2 е аналогичен протокол при 327 пациенти с декомпенсирана CTP клас В и С пациенти и болни 
с рецидив на HCV след ЧТ, но в хепатологичните центрове от Европа, Канада, Нова Зеландия и 
Австралия [265]. Изследва се 12 или 24 седмичната терапия с Ledipasvir/Sofosbuvir + RBV при генотип 
1 и 4 на HCV; при включване пациентите имат СТР скор < 13, eGFR>40 mL/min, тромбоцитен брой 
>30х109/l и да липсват данни за хепатоцелуларен карцином; изключващ критерий е и предшестващата 
терапия с DAA, както и HBV и HIV ко-инфекцията. Само 18% от изследваните пациенти имат MELD>15. 
Предварителните резултати показват 86-88% честота на ТВО4 при декомпенсирана цироза, резултат 
вероятно независим от продължителност 12 срещу 24 седмици при СТР В и тенденция за по-добър 
резултат при СТР клас С и при генотип 4 на HCV, но на този етап малка част от болните са завършили 
проследяването (таблица 56).  
Таблица 56. Предварителни резултати за ефикасносттта на Ledipasvir/Sofosbuvir + RBV, според 
проучването Solar-2 (ТВО4). Manns, M. et al. J Hepatol 2015, Volume 62 , S187 - S188. 
Напреднала цироза преди ЧТ Рецидив на HCV след ЧТ 
CTP B CTP C F0-F3 CTP A CTP B CTP C 
12 седм 
n=29 
24 седм 
n=29 
12 седм 
n=24 
24 седм 
n=25 
12 
седм 
n=51 
24 седм 
n=49 
12 седм 
n=34 
24 седм 
n=33 
12 седм 
n=22 
24 седм 
n=22 
12 седм 
n=3 
24 седм 
n=6 
24/28 
(86%) 
11/11 
(100%) 
14/16 
(88%) 
3/6 (50%) 29/31 
(94%) 
8/8 
(100%) 
31/32 
(97%) 
11/12 
(92%) 
17/17 
(100%) 
6/6 (100%) 2/2 
(100%) 
1/2 (50%) 
 
Общо, на седмица 4 от проследяването при 18 пациенти не се постига промяна в MELD, а нарастване 
на MELD се отчита при 22 болни; 35% от болните с изходен СТР клас В преминават в клас А, и около 
50% от болните с СТР клас С се подобряват до клас В. В проучването се докладват и 7 смътни случая, 
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което поставя и въпроса за сигурността на терапията с DAA при напрднала цироза. Наблюдението на 
пациентите продължава и за в бъдеще се очакват нови резултати и изводите от SOLAR-2. 
Sofosbuvir + Simeprevir 
Данни от клиничната практика за този режим получаваме от HCV-TARGET – проучване от множество 
университетски хепатологични центъра (САЩ, Канада, Нова Зеландия, Германия) върху голямата група 
от общо 2063 пациенти на терапия, базирана на Sofosbuvir; 577 болни са с цироза, а 227 са с анамнеза 
за епизод на чернодробна декомпенсация. Сериозни странични ефекти се описват при 4.6% до 7.5% 
от лекуваните със Sofosbuvir + Simeprevir за 12 - 16 седмици, без или с добавяне на RBV. Наблюдението 
съобщава и за 9 случая на смърт при лечение на пациенти с цироза, 8 от които са при лечение с 
Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV (8 от 1126, честота 0.7%) [356].  
Saxena и колектив изследват 12-седмичното лечение с Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV при 160 пациента, 
рандомизирани, според възрастта, СТР класа и MELD индекса; 35% са с декомпенсирана цироза, а 
средният MELD е 9. Докладваният ТВО12 е 73% при СТР клас В и С цироза, в сравнение с 91% при 
компенсирана цироза. Съпоставено с лекуваните с СТР клас А, пациентите с декомпенсирана цироза 
прекъсват по-често терапията (11% спрямо 1%), имат по-често странични ефекти, изискващи 
хоспитализация (22% срещу 2%), инфекции, налагащи антибиотично лечение (20% спрямо 1%) и 
епизоди на декомпенсация (20% срещу 3%). Описва се смъртен изход, свързан с чернодробното 
заболяване при 1 пациент с декомпенсирана цироза. От друга страна, авторите съпоставят честотата 
на събитията налагащи хоспитализация, новите епизоди на декомпенсация и инфекциозните 
усложнения със сходна нелекувана контролна група и установяват сходство, без значими различия 
[355]. 
Modi и колектив докладват опита на 2 хепатологични центъра в лечение на 42 пациента с 
декомпенсирана цироза (n=35 – Child B; n=7 – Child C) при генотип 1 на HCV (67% HCV 1a) с 
комбинацията Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV [285]. Изходният MELD при пациентите е средно 12 (от 6 
до 25). Общият ТВО е 74%, а при субгрупата с HCV1b – 100%. Поносимостта съответства на 
приложението на медикаментите при компенсирана цироза. 
Aqel и колектив от Mayo Clinic изследват терапията с Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV за 12 седмици при 
119 болни с генотип 1 на HCV с цироза, 30% от които с начална декомпенсация (СТР клас В), 82% с 
неуспешна предшестваща терапия; проследяването продължава и след 12 седмица, до средно 38 
седмици. ТВО12 е 78% (92 от 118), като единствен фактор за постигане на вирусна ерадикация е 
изходният MELD „скор“. Интерес представлява стабилизирането или подобрението на чернодробните 
синтетични показатели и MELD в периода на проследяване [20].  
Sofosbuvir + Daclatasvir 
За схемата Sofosbuvir (400 mg) + Daclatasvir (60 mg) + RBV (начална доза 600 mg  с титриране до 1000 
mg, според хемоглобиновото ниво и креатининовия клирънс) за 12 седмици имаме данни от 
проучванията фаза 3 ALLY. ALLY-1 включва 53 болни с рецидив на HCV след ЧТ и 60 болни с напреднала 
цироза с всички генотипни варианти без HCV5 и HCV6 (основно 1а – 58% и 1b – 18%), като първи курс 
на лечение и с неуспех от предшестваща терапия (59%), включително и с НСС. Изключват се случаите, 
които са получавали в миналото NS5A инхибитори и с тежка декомпенсация, дефинирана с 
MELD>40. Когато е била извършвана ЧТ, АВТ е продължила допълнително още 12 седмици след 
трансплантацията. ТВО12 е 83% в „рамото“ пациенти с напреднала цироза и 94% при 
посттрансплантираните болни. Факторите пол, възраст, IL28B статуса, HCV RNA равнището при 
напреднала цироза не определят отговора от АВТ при генотип 1. При субтип 1а ТВО е 76%, при субтип 
1b и при HCV4 – 100%. Важен е анализът на ТВО, според тежестта на чернодробното увреждане: при 
клас А по СТР – 92%; при клас В – 94%; при клас С – 56%. Хипоалбуминемията (при албумин < 28 g/l) 
корелира в най-голяма степен с ниския шанс за вирусна ерадикация. От друга страна, пациентите с 
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клас С цироза показват най-значимо подобрение на MELD индекса в края на 12-седмичната терапия. 
Не се описват случаи с летален изход и SAE, свързани с медикаментите. Регистрираните странични 
ефекти, според честотата им са съответно: главоболие; умора; анемия; диария; гадене; артралгии; 
покачване на трансаминазите; хипербилирубинемия [438].  
Комбиниран клиничен опит с различни DAA 
Във Великобритания, здравната система е осигурила ранен достъп на около 500 пациента с 
декомпенсирана цироза (СТР > 7) за 12 седмици с Sofosbuvir + Daclatasvir +/- RBV или Sofosbuvir + 
Ledipasvir +/- RBV. Начални данни за вирусната ерадикация (ТВО4) са докладвани за 465 пациента, 23 
от тях с HIV ко-инфекция, 235 с HCV1, 189 с HCV3 генотип. Общо, на седмица 4 от проследяването 
вирусологичен отговор имат над 80% от лекуваните с генотип 1 на HCV; по-нисък дял на ТВО4 се отчита 
при генотип 3, където превалира в известна степен успешността на схемите с Daclatasvir (71 до 81% при 
добавяне на RBV). 19 пациента (4%) загиват в проучването (11 от тях на активна терапия), 16 болни 
(3.4%) са били трансплантирани. Честотата на сериозните странични ефекти е висока – 39%, при 143 
пациента те са отчетени като свързани с лечението: 19 болни влошават усложненията на цирозата 
(асцит/енцефалопатия/ново кървене от варици). От друга страна, почти половината от лекуваните (215 
болни) получават подобрение на чернодробната функция (на асцита и енцефалопатията) [148].  
Deterding и колектив изследват 80 пациента с цироза, от които 34 с декомпенсация и 42 – с 
тромбоцитен брой < 90х109/l, получили перорална терапия с: Sofosbuvir+RBV (n=56); 
Sofosbuvir+Simeprevir +/- RBV (n=15); Sofosbuvir+Daclatasvir +/- RBV (n=9) с генотип 1 (n=50), 2, 3 и 4 на 
HCV. Общо, честотата на ТВО е 63%. Подобрение на чернодробните синтетични показатели по време 
на терапията настъпва при повечето лекувани; MELD в края на проследяването от 12 седмици се 
подобрява при 44% и влошава при 15%. При част релапсерите след спиране на лечението (15/23) се 
регистрира повишаване на АЛАТ, без то да е свързано с чернодробна декомпенсация [113].  
Mandofer и колектив от хепатологичен център във Виена изследват различни режими на 12-24 
седмична перорална терапия при 56 болни с компенсирана и декомпенсирана цироза: Sofosbuvir + 
RBV; Sofosbuvir + Simeprevir; Sofosbuvir + Daclatasvir; Sofosbuvir+Simeprevir+Daclatasvir. Регистрира се 
ТВО12 от 96% и подобрение в чернодробните синтетични показатели и чернодробната плътност при 
повечето пациенти. Вирусната кинетика (показана на фигура 25) не зависи от изходно регистрираното 
HVPG, респективно на тежестта на порталната хипертония [264].  
Фигура 25. Вирусна кинетика в хода на пероралната терапия при пациенти с HCV цироза (адаптирано 
от Mandofer M et al. Aliment Pharmacol Ther 2015; 42(6): 707-718) [264]. 
 
IMPACT е фаза 2 клинично проучване в ход, върху 12 седмичното лечение с Sofosbuvir + Simeprevir + 
Daclatasvir при пациенти с компенсирана цироза и клинично значима портална хипертония и СТР клас 
В цироза. Първоначални данни са съобщени за добра поносимост и ТВО4 при всички болни (100%), на 
този етап от проследяването. Интерес представляват данните за фармакокинетиката на Sofosbuvir, 
Simeprevir, Dactalasvir, съответно на седмица 2 и седмица 8 при общо 28 болни, получили лечение на 
този етап. Резултатите не показват значимо по-висока експозиция за Simeprevir при 9 лекувани с 
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начална декомпенсация, директно съпоставени с 18 болни с компенсирана цироза, както на седмица 
2, така и за седмица 8 [244]. 
Проучването на 3D терапията при декомпенсирана цироза - TURQUOISE-CPB study (NCT02219477) е 
преждевременно преустановено, поради данни за сериозни странични ефекти. 
Grazoprevir (MK-5172) + Elbasvir (MK-8742) 
Комбинацията от NS3/4A протеазен инхибитор и NS5A инхибитор е проучена при широк кръг пациенти 
с хепатит С и показва антивирусна активност при повечето генотипни варианти на HCV и при 
резистентни варианти (RAV) след експозиция с I-во поколение протеаза инхибитори. C-SALT е фаза 2 
отворено клинично проучване на 12 седмичното лечение с Grazoprevir 50 mg + Elbasvir 50 mg при 30 
пациента с клас В декомпенсирана цироза и инфекция с генотип 1 на HCV (90% 1a). Данните са 
докладвани от Jacobson и колектив на срещата на EASL от 2015 година. В края на лечението при всички 
лекувани не се открива HCV RNA в серума; при проследяването 2 пациента релапсират (откриват се 
RAV както по отношение на NS3, така и за NS5A кодиращите региони) и 1 болен загива от прогресираща 
чернодробна недостатъчност. Средната изходна стойност на MELD е 9.9 и 70% от включението 
пациенти имат СТР скор от 7; в края на 12-седмичното проследяване MELD намалява при 11 болни 
(основно за сметка на билирубиновото ниво), не се променя при 11 болни и се покачва при 6 болни. В 
проучването се използва ½ от препоръчваната доза от 100 mg на протеазния инхибитор и 
фармакокинетичния анализ показва много леко по-висока експозиция за Grazoprevir при пациентите с 
цироза, спрямо лекуваните без цироза с 100 mg Grazoprevir. Повишение на билирубина в хода на 
лечението в степен 3/4 на токсичност се описва в 13%; не се регистрира покачване на трансаминазите 
[438].  
Sofosbuvir/Velpatasvir (GS-5816) 
Velpatasvir е ново поколение NS5A инхибитор с пангенотипна ефективност, проучен в клинична фаза 3 
(ASTRAL проучванията) под форма на таблета с фиксирана доза от 100 mg, в комбинация с Sofosbuvir 
400 mg.  
ASTRAL-4 е важно за развитието на АВТ отворено проучване върху 267 пациенти (78% с HCV1, 15% 
HCV3) в стадий на декомпенсирана клас В по СТР цироза, които са рандомизирани в еднакви 
пропорции в 3 рамена: терапия с Sofosbuvir/Velpatasvir за 12 седмици; Sofosbuvir/Velpatasvir + RBV за 
12 седмици; Sofosbuvir/Velpatasvir за 24 седмици [103]. Трябва да се отбележи, че дозирането на RBV 
е според телесното тегло, с начална доза 1000 – 1200 mg. 55% от включените пациенти са били 
лекувани преди това без успех. Изходно без асцит са били само 53 болни, а при останалите случаи 
асцитът е бил преценяван предимно като малък до умерено тежък. Изключващи критерии са: 
тромбоцитен брой изходно < 30х109/l; креатининов клирънс < 50 ml/min; предшестващо лечение с 
NS5B и/или NS5A инхибитори. Средният СТР скор е 8 (5 до 10), а MELD скор изходно – 10 (от 6 до 24). 
Лечението за 12 седмици без RBV е ефективно в 83%; за 12 седмици и с RBV – в 94%, а за 24 седмици 
– в 86%. При генотип 3 пациентите с декомпенсирана цироза получените резултати са най-високите 
от докладваните в литературата – 85% за ТВО12. По отношение на динамиката в СТР показателите: 
при 47% се регистрира подобрение; 42% - стациониране; 11% са с влошаване. По отношение на MELD 
скора болните са разделение на 2 групи: при изходен MELD < 15 подобрение се установява в 51%, 
стациониране в 22% и влошаване в 27%; при изходен MELD ≥15 подобрение настъпва при 22 болни (в 
81%), стациониране при 3 (11%) и влошаване при 2 (7%). Подобрението е включвало благоприятна 
динамика в чернодробните синтетични показатели, (предимно в билирубиновото и албуминовото 
равнище). Най-честите странични ефекти са били: умора (29%); гадене (23%); главоболие (22%); 
анемия (31% от пациентите, получаващи и RBV). Честотата на сериозните странични ефекти е от 16% 
до 19%: с най-висока честота са чернодробната енцефалопатия и сепсис. В проучването има 9 смъртни 
изхода, повечето свързани с усложнения на чернодробната цироза (остра-върху-хронична 
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чернодробна недостатъчност, сепсис, мултиорганна недостатъчност. Нито един от леталните изходи 
не е бил преценен от изследователите, като следствие от АВТ.  
Обобщение на публикуваната литература, по отношение на перорална терапия с DAA при 
декомпенсирана цироза е таблица 57. 
Таблица 57. Лечение на пациентите с декомпенсирана цироза с DAA. 
Проучване N MELD ТВО Сериозни 
странични 
ефекти 
 
Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV 
 
Jensen, 2014  
(HCV-TARGET) 
557 общо с цироза 
227 - декомпенсирана 
156 болни (27%) с 
MELD >10 
ТВО4: 90%  
87% - комп.цироза 
75% - декомп.цироза 
53 (5.2%)* 
Aqel, 2015 119 (част от тях в лист за 
предстояща ЧТ) 
Средно 9 (6-22) ТВО12: 78% 0 (0%) 
Modi, 2015  42 (35 CTP-B; 7 CTP-C) Средно 12 (6-25) ТВО12: 74% 
При HCV1b: 100% 
1 (2.4%) 
 
Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV 
 
Charlton, 2015 
SOLAR-1 
337 - цироза или след ЧТ;  
CTP-B: 59 
CTP-C: 49 
99% генотип 1 на HCV 
MELD<10: n=48 
MELD 10-15: n=245 
MELD 16-20: n=103 
MELD >20: n=4 
ТВО12 при цироза: 86-89% 
ТВО12 при трансплантирани:  
96-98% при компенсирано забол. 
85-88% - средно тежка декомпенс. 
60-75% - тежка декомпенсация 
100% - фиброзиращ хол.хепатит 
23%,  
13 случая 
(3.9%) на 
смърт 
Manns, 2015 
SOLAR-2 
327 – цироза или след ЧТ; 
СТР е <13 
MELD>15 при 18% ТВО4 при цироза преди ЧТ: 86-100% 28% 
4% смъртен 
изход 
 
Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV 
 
Poordad, 2015 
ALLY-1 
60 с напреднала цироза 
53 – пост-трансплантирани 
MELD<40 ТВО12 при декомп. Цироза: 83% 
ТВО12 при трансплантирани: 94% 
9-17%, 
без смъртни 
случаи 
 
Sofosbuvir + RBV; Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV; Sofosbuvir + Daclatasvir +/- RBV; Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV  
(комбиниран клиничен опит) 
 
Deterding, 2015 80 общо с цироза 
34 – декомпенсирана 
 ТВО12: 63% 10 случая на 
смърт (12.5%) 
Mandofer, 2015 56 общо с цироза 
HVPG ≥10 mmHg при 73% и ≥16 
mmHg при 55% 
 TВО12: 96%  
Foster, 2015 465, CTP > 7 
HCV1: 235 
HCV3:189 
 ТВО4 при генотип 1> 80% 
ТВО4 при генотип 3: 50-81% 
39% 
4% смъртни 
случаи 
 
Sofosburi + Simeprevir + Daclatasvir (12 седмици) 
 
Lawitz, 2015 
IMPACT 
СТР А с езофагеални 
варици и/или HVPG ≥10 
mm Hg: 37 
СТР В: 18 
 
 TВО4: 100%  
при СТР А – 12/12 
при СТР В – 2/2 
3.5% (1 от 28 
лекувани на 
този етап) 
 
Grazoprevir + Elbasvir 
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Jacobson, 2015 
C-SALT 
30 пациента с СТР-В 9.9 ТВО12: 90% 3.3% смъртен 
изход от ЧН 
 
Sofosbuvir + Velpatasvir +/- RBV (12 – 24 седмици) 
 
Curry, 2015 
ASTRAL-4 
267 пациента с HCV 1, 2, 3, 
4, 6 с СТР-В клас 
10 (6 – 24) ТВО12 за 12 седм без RBV: 83% 
ТВО12 за 12 седм с RBV: 94% 
TВО12 за 24 седм без RBV: 86% 
16%-19% 
9 смъртни 
изхода (3.4%) 
*Комбинирана честота за пациентите с цироза (вкл.компенсирана) 
Препоръки на Европейския консенсус за лечение на декомпенсирана цироза 
Въпреки, че липсват „А1-А2“ доказателства кои медикаменти и в каква комбинация са най-ефективни 
и безопасни при тази най-трудна за лечение група пациенти с HCV, през пролетта на 2015 година EASL 
дава следните препоръки за приложение на перорална терапия [24], обобщени и в таблица 58: 
 Пациентите с декомпенсирана цироза (клас В и клас С с СТР индекс до 12), които не са в лист на 
чакащите за ЧТ и които нямат сериозни съпътстващи заболявания, с потенциал да повлияят 
негативно на преживяемостта могат да бъдат лекувани с Sofosbuvir + RBV за 16-20 седмици (генотип 
2), с фиксирана доза Sofosbuvir и Ledipasvir (генотип 1, 4, 5, 6) или с комбинация от Sofosbuvir + 
Daclatasvir (за всички генотипни варианти) за 12 седмици при добавяне на RBV (в доза, според 
телесното тегло) за 12 седмици  
 Пациентите с декомпенсирана цироза, които има противопоказания за приложение на RBV или са 
с лоша толерабилност към режимите с RBV е възможно да получат фиксирана доза съчетани 
Sofosbuvir + Ledipasvir (генотип 1, 4, 5, 6) или Sofosbuvir + Daclatasvir (HCV1-HCV6) за 24 седмици без 
RBV. 
Таблица 58. Обобщение на препоръките на EASL за лечение на пациентите с генотип 1 на HCV в стадий 
на декомпенсирана цироза. 
Режим Лечение 
за I път  
HCV1a HCV1b Неотговорили на 
предш. лечение 
Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV, 12 седм. 
- RBV, 24 седм. 
Sofosbuvir + Simeprevir Не се препоръчва 
Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV, 12 седм. 
- RBV, 24 седм. 
Paritaprer/r + Ombitasvir + Dasabuvir Не се препоръчва 
Sofosbuvir + RBV Не се препоръчва 
 
Лечението не зависи от субтипа на HCV1 и от предшестващата експозиция с насочени срещу HCV 
медикаменти (таблица 58). За инфектираните с генотип 3 препоръчителната схема е Sofosbuvir + 
Daclatasvir + RBV за 24 седмици. Терапията с DAA на този етап е с неясна полза при СТР скор>12 и 
MELD >20. 
При пациентите в „лист на чакащите“ за ЧТ, АВТ е показана, защото предотвратява инфекцията на 
присадения орган с HCV. Лечението би трябвало да се инициира колкото може по-рано, за да може 
пациента да получи пълния курс на АВТ преди ЧТ. Вирусният клирънс може да подобри чернодробната 
функция и да намали мащабно нуждата от ЧТ. Пациентите трябва да се лекуват с перорални схеми от 
12 или 24 седмици, с RBV, практически до момента на трансплантация. Необходимо е много често 
мониториране – клинично и на лабораторните показатели. Пациентите с декомпенсирана цироза е 
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препоръчително да се лекуват в експертни центрове и най-добре в клинични студии, защото 
ефикасността, безопасността и дълготрайния изход на АВТ до момента не са добре проучени [330]. 
Заключения и разсъждения за терапията срещу HCV в стадий на чернодробна 
декомпенсация 
Нарастващ брой клинични проучвания от 2015 година показват оптимална антивирусна активност на 
пероралните DAA при пациенти с цироза и начална декомпенсация. От друга страна, не трябва да се 
забравя, че срещу HCV терапията е комбинирана, използват се медикаменти от поне 2 терапевтични 
класа и с респективно по-висок риск от странични ефекти и междулекарствени взаимодействия. 
Пациентите, лекувани с DAA от клас С по СТР са твърде малък брой. Липсват данни за 
фармакокинетичните характеристики на DAA при пациенти с изразени чернодробни синтетични 
нарушения и интра и екстрахепатални портосистемни шънтове, както и променя ли се елиминацията 
с жлъчната секреция на NS5A инхибиторите. Очакват се данни от проучвания от реалната практика и 
не е изключено да постъпи и опит в негативна посока. Първият доклад за възможна лекарствена 
хепатотоксичност в ранния период на инициация на АВТ с Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV и Sofosbuvir + 
Daclatasvir + RBV, съответно при 2 случая с декомпенсирана клас С цироза е публикуван в края на 2015 
година в Journal of Hepatology. С чернодробна биопсия, индицирана от бързо прогресиращата 
хипербилирубинемия е верифицирано остро чернодробно увреждане с хистологични характеристики 
за DILI на основа на цироза [122], вероятно по типа на идиосинкразия. Дори това да са единични 
случаи, различаването им от предвидимото преходно покачване на билирубиновото равнище 
(описано при малка част от пациентите на лечение с протеазни инхибитори) или повишаването на 
трансаминазната активност с тенденция за нормализиране след спиране на АВТ е много трудно и 
изисква често и активно мониториране на пациентите – клинично и с лабораторни изследвания. 
Най-добрият изход от АВТ би бил обратимост на декомпенсацията и избягване на чернодробната 
трансплантация. Но, отчита се и най-лошият изход – пациента да влоши чернодробната 
декомпенсация, поради лекарствена хепатотоксичност, вирусен клирънс или вирусологичен 
пробив/релапс, в резултат на което трансплантацията да не е показана. При такава възможност е 
логично АВТ да се яви по-сигурна и по-навреме след чернодробната транплантация [356]. За в бъдеще 
се очаква развитие на сигурни и ефективни режими след трансплантация, когато и терапията ще бъде 
по-лесна при възстановената чернодробна и бъбречна функция. Стратегията за правилно стартиране 
на АВТ – преди или след ЧТ е актуален въпрос в близките години, когато се очаква нарастване на 
случаите с усложнения от хроничното HCV свързано чернодробно заболяване. 
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Лечение с DAA при рецидив на хепатит С след чернодробна 
трансплантация (ЧТ) 
Чернодробната трансплантация е метод на избор за лечение на пациентите в декомпенсиран стадий 
на хроничните чернодробни заболявания. HCV свързаната чернодробна цироза и ХЦК са основни 
индикации за ЧТ в САЩ и Европа. Рецидивите на HCV при пациенти с позитивна HCV RNA по време на 
трансплантацията е правило с достигане на 100%. При липса на антивирусна терапия в рамките на 5 
години от ЧТ се развива цироза с вероятност 25%. Пациентите с фиброзиращ холестатичен хепатит и с 
умерена до изразена фиброза или портална хипертония в рамките на 1 година след ЧТ са с висок с 
риск за загуба на присадения черен дроб и се нуждаят от спешна АВТ. Приложението на DAA дава 
голяма надежда за излекуване от HCV при реципиентите на черен дроб.  
При 40 пациенти с рецидивиращ хепатит С след ЧТ е приложено лечение със Sofosbuvir + RBV в ниска 
начална доза с плавно покачване за период от 24 седмици; 83% са с генотип 1 на HCV; 63% са с данни 
за напреднала фиброза (F>3); установеният ТВО е 70% [87]. Forns и колектив прилагат лечение със 
Sofosbuvir, RBV ± Peg-IFN при 104 трансплантирани пациенти с рецидив на хепатит С, като спасителна 
терапия; с цироза са 56 пациента, среден MELD е 15; при тази трудна за лечение група пациенти се 
установява ТВО в 62%, 13 болни умират, поради чернодробна недостатъчност; при успех от лечението 
се регистрира подобряване на чернодробната функция и в клиничното състояние [143]. 
Предварителните данни от TARGET обсервационното проспективно наблюдение посочват ТВО4 от 90% 
при генотип 1 пациенти на лечение с Sofosbuvir + Simeprevir +/- RBV.  
Reddy и колектив изследват терапията с Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV за 12 или 24 седмици при 223 
пациента с рецидив на хепатит С след ЧТ; пациентите са с генотип 1а и са релапсери на предхождащо 
лечение. При F0-F3 стадий на фиброза ТВО е 97%; при компенсирана цироза – 96%; при СТР клас В – 
84% и при декомпенсирана CTР клас С цироза – 64%. Резултатите са докладвани на Срещата на AASLD 
през 2014 година [256].  
 Данните от проучването SOLAR-1 показват отличен, 100% ТВО при пациенти с фиброзиращ 
холестатичен хепатит, лекувани с Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV [86]. Sofosbuvir + RBV (n=8) и Sofosbuvir + 
Daclatasvir (n=15) са приложени за 24 седмици при пациенти от трансплантационни центрове във 
Франция и Белгия с фиброзиращ холестатичен хепатит. Всички пациенти преживяват без ре-
трансплантация седмица 36 от проследяването; средната стойност на общия билирубин се понижава 
от 122 mcmol/l изходно до норма на седмица 12 от лечението. 96% от пациентите постигат ТВО, а само 
1 случай с HCV+HIV лекуван със Sofosbuvir+RBV релапсира [251].  
SOLAR-2 изследва 12 или 24 седмичната терапия с Ledipasvir/Sofosbuvir + RBV при общо 329 пациенти: 
с генотип 1 и 4 на HCV с декомпенсирана цироза и пациенти с рецидивираща HCV1 и HCV4 инфекция 
преди и след ЧТ. ТВО при посттрансплантирани пациенти на 12 седмично лечение е 95% и на 24 
седмично лечение – 98%. При 11 от 11 болни с фиброзиращ холестатичен хепатит (100%) се постига 
вирусна ерадикация. При пациентите с декомпенсирана цироза Child клас В ТВО е 95% при 12 
седмична терапия и 100% при 24 седмична терапия, включваща и RBV; Child C пациентите изискват 24 
седмично лечение (ТВО 75%), защото 12 седмичното лечение не е оптимално (ТВО 50%) [438]. 
Наблюдението на пациентите продължава и за в бъдеще се очакват нови резултати и изводите от 
SOLAR-2. На този етап няма данни за комбинираното приложение на Sirolimus и Everolimus с Ledipasvir, 
какро и за потенциалните взаимодействия между Mycophenolate mofetil или Azathioprine и 
Ledipasvir/Sofosbuvir. 
Pungpapong и колектив прилагат Sofosbuvir в комбинация с Simeprevir +/- RBV за 12 седмици при 123 
пациента с генотип 1 на HCV след средно 32 месеца (2-317 месеца) от ЧТ: 60% с HCV1a; 30% с METAVIR 
F3-F4; 4% с декомпенсация; 11% с холестазен хепатит; 7% и с бъбречна трансплантация. Докладваният 
ТВО е 90%; най-нисък ТВО е в субгрупата с F3-F4 и субтип 1а на HCV. Терапията налага минимални 
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промени в дозите на използваните имуносупресори [20]. Това е първото мултицентрично проучване 
върху ефикасността на Sofosbuvir + Simeprevir в антивирусната терапия след ЧТ.  
Gutierrez и колектив провеждат ретроспективен анализ на лечението на 61 болни с генотип 1 на HCV 
за 12 седмици с Sofosbuvir + Simeprevir в чернодробния транплантационен център. ТВО12 е 93.4%; 
100% при субтип 1b на HCV и 89% при субтип 1а на HCV. Напредналата фиброза се свързва с намален 
шанс за вирусна ерадикация при 1а инфектираните пациенти (ТВО 67% при F3-F4). Авторите не описват 
сериозни странични ефекти [179].  
CUPILT протоколът изследва ефикасността и поносимостта на Sofosbuvir + Daclatasvir за 12-24 седмици 
+/- RBV при 130 пациенти с рецидив на HCV след ЧТ с различна тежест на заболяването: F0-F3 – до 60%; 
в останалите случаи – цироза и/или фиброзиращ холестатичен хепатит. Честотата на вирусна 
ерадикация, според терапевтичния режим е: 100% за 12 седмици Sofosbuvir+Daclatasvir; 67% за 12 
седмици Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV; съответно 97% и 96% при терапия с Sofosbuvir+Daclatasvir за 24 
седмици без и с RBV. При 23% се регистират сериозни странични ефекти; установява се и леко 
намаляване на креатининовия клирънс, както при лекуваните с, така и без RBV [438].  
Daclatasvir може да се комбинира и с Simeprevir; Herzer и колектив докладват 6 пациента с рецидив на 
хепатит С след ЧТ лекувани за 24 седмици с добавяне и на RBV, 5 oт тях са с HCV1a, 1 болен е с HCV1b 
субтип. Излекуват се 4 от 6 болни; при 1 случай се описва селекция в хода на терапията на резистентни 
варианти към NS3 и към NS5A) с проява вирусологичен пробив; при още 1 пациент се описва релапс с 
виремия на седмица 4 от проследяването със същата селекция на RAV. С особена важност е фактът, че 
не се е наложила корекция в дозата на имуносупресорите [189]. Началните данни на фаза 2 протоколът 
SATURN върху комбинираната терапия с Daclatasvir + Simeprevir + RBV  (1000-1200 mg) за 24 седмици 
при 35 пациенти с генотип 1b  на HCV, част от които и с цироза показват отличен ТВО4: 90-93% при 
добра поносимост. Свързаното приложение на Simeprevir с Cyclosporine e довело до повишаване на 
плазмените концентрации на Simeprevir около 6-кратно, последваща корекция в дозата на Simeprevir 
и замяна на Cyclosporine с Tacrolimus в протокола за лечение на пациентите с напреднала фиброза 
[142]. 
Fontana и колектив докладват опит от реалната практика при 108 пациента, 64 от които са завършили 
курса на АВТ: 44% изходно са с фиброзиращ холестатичен хепатит; 30% са с цироза; 67% са лекувани 
преди това с неуспех; 8% имат ко-инфекция с HIV; разпределението по отношение на СТР клас е 
52%/27%/16%, съответно А/В/С, а средният MELD скор е 12.8. Пациентите са лекувани с Daclatasvir + 
Sofosbuvir (n=48); Daclatasvir + Simeprevir (n=14), Daclatasvir + Simeprevir + Sofosbuvir (n=2), като при 34% 
от всички курса е бил с добавяне на RBV. В хода на лечението се регистрират 5 летални изхода, поради 
чернодробна недостатъчност или сепсис, които не се отчитат свързани с DAA. До края на лечението се 
регистрират 3 случая на вирусологичен пробив а 2 болни с отговор релапсират на 5 и 13 седмица след 
спиране на терапията. Динамиката на СТР и MELD „скор“-овете е в посока подобрение [139]. Като цяло, 
режимите, базирани на Daclatasvir се толерират добре, а клинично значимо повишение на Cyclosporine 
и Tacrolimus не се отчита. Освен неутралността на Daclatasvir към калциневриновите инхибитори, не са 
регистрирани и значими взаимодействия с кортикостероиди, mycophenolate и rapamycin (mTOR 
инхибитор). 
Друг подход при рецидив на хепатит С и ЧТ е приложението на квадри-терапията на Abbvie с 
Paritaprevir/ritonavir, Ombitasvir, Dasabuvir +/- RBV, изследван при 34 болни и довел до ТВО от 96%; при 
1 пациент се документира релапс след вирусологичния отговор [233]. Участието на Ritonavir обуславя 
възможността за взаимодействие с Tacrolimus/Cyclosporine и преценка за намаляване на дозата на 
имуносупресорите. 
Натрупаните клинични данни показват, че съвременните DAA са сигурна и безопасна терапия на 
трансплантираните пациенти с рецидив на хепатит С. Таблица 59 показва синтезирани данните от 
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основните проучвания на приложението на DAA при пациенти с рецидив на хепатит С, включително и 
в стадий на декомпенсирана цироза след ЧТ. 
Таблица 59. Обобщение на клиничните проучвания върху лечение на HCV след чернодробна 
транплантация. 
Проучване Медика-
менти 
Брой пациенти TВО, % 
12 седм 
без RBV 
12 седм + 
RBV 
24 седм 
без RBV 
24 седм + 
RBV 
Reddy, 2014 SOF/LDV 223  91.9  94.9 
Gutierrez, 2015 SOF/SMV 61 93.4    
Charlton, 2015 
SOLAR-1 
SOF/LDV След ЧТ: 
Група 3: без цироза-111 
Група 4: СТР-А – 51 
Група 5: СТР-В – 52 
Група 6: СТР-С – 9 
Група 7: фиброзиращ 
холестатичен хепатит - 6 
 
 
 
96 
96 
85 
60 
100 
  
98 
96 
88 
75 
100 
Manns, 2015 
SOLAR-2 
SOF/LDV 147  95  98 
Poordad, 2015 
ALLY-1 
SOF/DCV 53  94   
Mantry, 2014 
CORAL-1 
3D 34  97.1   
 
Препоръки на EASL за АВТ при пациенти след ЧТ 
Консенсусът на EASL от 2015 година ясно дефинира пациентите с рецидив на HCV след ЧТ като 
приоритетни кандидати за АВТ [24]. Най-спешна нужда от лечение имат пациентите с остър 
холестатичен хепатит, напреднала фиброза и портална хипертония в рамките на 1 година от ЧТ, поради 
риск от загуба/отхвърляне на транплантирания орган. Лечението се провежда без IFN, за 12 или 24 
седмици, с RBV.  
Пациентите без цироза или с компенсирана цироза след ЧТ могат да се лекуват с Sofosbuvir + RBV за 
12 седмици (при генотип 2), с фиксирана-доза Sofosbuvir/Ledipasvir за 12 седмици (при генотип 1, 4, 5, 
6), или с комбинацията Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV за 12 седмици (при всички генотипове) без нужда 
от корекция на дозата на имуносупресорите. Пациентите без цироза или с компенсирана цироза след 
ЧТ могат да се лекуват с Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + RBV за 12 седмици (при генотип 1b) или 
24 седмици (при генотип 1а с цироза) или комбинацията Paritaprevir/r + Ombitasvir за 12 или 24 
седмици + RBV (генотип 4 с или без цироза), когато е необходима корекция на дозата на 
имуносупресорите или с Sofosbuvir + Simeprevir + RBV за 12 седмици (генотип 1 и 4), където трябва да 
се избягва използването на Cyclosporine.  
Пациентите с декомпенсирана цироза могат да бъдат лекувани с комбинацията Sofosbuvir + RBV за 12 
седмици (при генотип 2), с Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV за 12 седмици (при генотип 1, 4, 5, 6) или 
Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV за 12 седмици (при всички генотипове). RBV може да се започне в доза 
600 mg и титрира според поносимостта. 
Не е необходима корекция на Tacrolimus или Cyclosporine при приложението на Sofosbuvir+RBV, 
Sofosbuvir+Ledipasvir, Sofosbuvir+Daclatasvir. Едновременна употреба на Cyclosporine и Simeprevir не се 
препоръчва. Не се коригира дозата на Simeprevir при едновременен прием с Tacrolimus и Sirolimus, но 
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е необходимо мониториране на плазмените концентрации на имуносупресорите. При комбиниране с 
Paritaprevir/r, Ombitasvir, Dasabuvir се препоръчва: намаляване на дозата на Tacrolimus на 0.5 mg 
еднократно седмично или 0.2 mg на всеки 3 дни; намаляване на дозата на Cyclosporine A на 1/5 от 
дневната доза преди стартиране на АВТ; prednisolone до 5 mg дневно се разрешава; mTOR инхибитори 
не се препоръчват. 
Терапевтичните възможности при пациенти с HCV инфекция, извършването на ЧТ и генотипа за 
обобщени във фигура 26 и фигура 27. 
Фигура 26. Терапевтични възможности за АВТ при пациенти с предвидена ЧТ (адаптирано от Coilly et 
al., Liver International 2015; 35 (Suppl.1); p.47. 
 
Използвани съкращения: Sofosbuvir (SOF); Daclatasvir (DCV); Simeprevir (SMV); Ledipasvir (LDV); Ribavirin (RBV); 
Abbvie 3D режим, включващ Paritaprevir/ritonavir, Ombitasvir, Dasabuvir (ABT 3D). 
Фигура 27. Терапевтични възможности за АВТ при пациенти с рецидив на хепатит С след ЧТ. 
(адаптирано от Coilly et al., Liver International 2015; 35 (Suppl.1); p.47. 
120 
 
 
Използвани съкращения: Sofosbuvir (SOF); Daclatasvir (DCV); Simeprevir (SMV); Ledipasvir (LDV); Ribavirin (RBV); 
Abbvie 3D режим, включващ Paritaprevir/ritonavir, Ombitasvir, Dasabuvir (ABT 3D). 
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Лечение на хепатит С при пациенти с бъбречна недостатъчност 
В литературата има ограничени данни за приложението на DAA при пациенти с бъбречна 
недостатъчност (БН). Голяма част от болните с терминална хронична БН и на хрониодиализа не 
получават антивирусна терапия и са изложени на риск от прогресия на болестта и развитие на 
усложнения. От друга страна, HCV инфекцията се свързва с повишен риск от смърт и неуспех на 
бъбречната транплантация. Терапевтичните възможности срещу HCV при съчетаване с бъбречно 
увреждане са ограничени. В клиничната практика най-трудни за лечение са пациентите със съчетание 
от напреднала цироза и бъбречно увреждане (↓ eGFR), както и пациентите с основно бъбречно 
заболяване в терминален стадий и хепатит С. Таблица 60 показва индикациите на достъпните DAA, 
според наличието на чернодробни и/или бъбречни нарушения във функцията. 
Таблица 60. DAA при чернодробни и бъбречни нарушения във функцията (Легенда: Х – не се 
препоръчва; √ - възможно е приложението на медикамента; * - няма данни за дозиране на лекарството 
при пациенти на хрониодиализа). 
Медикамент Основен 
метаболизъм 
Индикации за приложение, 
според класа цироза 
Бъбречно увреждане 
СТР-А СТР-В СТР-С 
Sofosbuvir Бъбречен √ √ √ Х при eGFR< 30 ml/min 
Daclatasvir Чернодробен √ √ √ √* 
Simeprevir Чернодробен √ √ ? Х Х при eGFR< 15 ml/min 
Ledipasvir Чернодробен √ √ √ √* 
Paritaprevir/r Чернодробен √ Х Х √* 
Ombitasvir Чернодробен √ Х Х √* 
Dasabuvir Чернодробен √ Х Х √* 
Ribavirin Бъбречен √ √ √ √, но с корекция на дозата 
 
3D режимът (Paritaprevir/r + Ombitasvir и Dasabuvir) e с проучен в рамките на клинични проучвания 
фаза 2 безопасност и незначима промяна във фармакокинетиката на медикаментите при пациенти с 
леки до тежки бъбречни увреждания. RUBY-I е отворено проучване клинична фаза 3 на терапията с 
Paritaprevir/r/Ombitasvir (150/100/25 mg) еднократно дневно, в комбинация с Dasabuvir (250 mg 2х 
дневно) за 12 седмици с RBV при генотип 1a на HCV и без RBV при пациенти с генотип 1b на HCV. 
Включени са 20 случая без цироза (F0-F3) и с тежка хронична БН (eGFR < 30 ml/min/1.73 m2), 13 от които 
провеждат хрониодиализа. Ribavirin приемат само пациентите със субтип 1а, по 200 mg дневно, 4 часа 
преди диализа. Докладва се БВО при всички лекувани и сравнително добра поносимост, без отчитане 
на сериозни странични ефекти, свързани с терапията. Описва се 1 случай с редукция на хемоглобина < 
80 g/l и спиране на приема на RBV при 8 пациента [314].  
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Sofosbuvir извън препоръките за приложение според ПХ може да се приложи и при пациенти с 
терминална бъбречна недостатъчност, които провеждат хрониодиализа. В клиничен протокол са 
лекувани 17 пациента с Sofosbuvir 400 mg + Simeprevir 150 mg 1х дневно без RBV за 12 седмици, 47% от 
тях са с цироза, а 24% - с напреднала фиброза. Лечението продължава без прекъсване при всички 
болни, с регистрирани леки странични ефекти, като безсъние, главоболие, гадене, влошаване на 
анемията, налагащо хемотрансфузия (при 1 случай). ТВО е 100 при тази малка лекувана група [285]. В 
ход е фаза 3 клинично проучване (NCT01958281) на Sofosbuvir (по-ниска доза от 200 mg) + RBV (200 mg 
дневно) за 24 седмици при генотип 1 и 3 на HCV инфектирани пациенти с тежка ХБН (eGFR < 30 
ml/min/1.73 m2), но които не провеждат хемодиализа. Предварителните резултати показват ТВО при 
само 4 от 10 лекувани пациенти. Данни от реалната практика дава лонгитудиналното наблюдение на 
кохортата HCV-TARGET, в която са включени 19 пациенти с тежка БН, получили терапия с Sofosbuvir + 
Simeprevir, Sofosbuvir + RBV или Sofosbuvir + Peg-IFN + RBV, като общият ТВО е 85%, а значимите 
странични ефекти са анемия и влошаване на бъбречната функция [354].  
C-SURFER е фаза 3 клинично проучване на 12 седмичната терапия с Grazoprevir (100 mg дневно) и 
Elbasvir (50 mg дневно) при 116 генотип 1 инфектирани с HCV пациенти в стадий 4 и 5 на бъбречна 
недостатъчност; 76% провеждат хрониодиализа; 7% са в стадий на цироза, но изключващ критерий е 
предшестващ епизод на чернодробна декомпенсация. ТВО12 е 99%; 1 болен с хепатит С релапсира 
след АВТ. Сериозни странични ефекти се описват с честота 14-15%. Grazoprevir + Elbasvir са надеждата 
при поглед в близкото бъдеще за реална и успешна терапия на пациентите с тежка ХБН.  
Препоръките на EASL (април 2015) година предлагат антивирусна терапия при пациентите с ХБН, в 
частност на пациентите, кандидати за бъбречна транплантация [24]. До натрупване на данни и 
доказателства, АВТ при креатининов клирънс <30 ml/mon или хрониодиализа трябва да се 
провежда в специализирани, екпертни центрове, с индивидуализиран подход. Идеален начин за 
мониториране на терапията би бил проследяване на плазмените нива на DAA. Simeprevir, Daclatasvir и 
3D комбинацията са подходящите медикаменти, като курса на лечение се съобразява от 12 до 24 
седмици, според данните за изходна цироза. Приемът на RBV, ако се налага, също трябва да се 
индивидуализира. 
Реципиентите на транплантиран бъбрек, при eGFR>30 ml/min се лекуват по правилата за лечение на 
хепатит С без бъбречно увреждане. Трябва, обаче, да се отчитат потенциалните лекарствени 
взаимодействия с имуносупресивните агенти. Sofosbuvir, Daclatasvir и Ledipasvir, поради факта, че са 
независими от CYP3A4 ензимите биха имали най-неутрален ефект върху дозата на другите 
медикаменти; Cyclosprorine и Tacrolimus не се нуждаят от корекция, но се изисква мониториране на 
плазмените им концентрации в хода на АВТ. При лечение с Paritaprevir/r се очаква удължен серумен 
полу-живот на Tacrolimus (7х) и на Cyclosporine (3x) и е необходимо намаляване на имуносупресивния 
прием под контрол на плазмените им равнища. Друга честа схема за лечение е съчетанието на 
Sofosbuvir + Simeprevir за 12 седмици с отлична ефективност (100% при 20 пациента), като в хода на 
лечението при под половината от случаите се налага намаляване на дозата на калциневрин 
инхибиторите [353]. На практика, при трансплантираните пациенти могат да се използват всички 
препоръчвани перорални режими срещу HCV, с натрупващи се данни за висока честота на вирусна 
ерадикация [211].  
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Лечение на хепатит С при екстрахепатални прояви 
Поведението в повечето случаи на съчетание на хепатит С с извънчернодробни прояви е затруднено 
и липсват стандартни препоръки. По правило клирънсът на HCV се последва от изчезване на 
проявите на HCV-индуцирания васкулит. Обратно, при релапс след спиране на медикаментите, 
симптоматиката се възстановява. Бъбречната функция има определящо значение за прогнозата и 
изхода от лечението.   
В едноцентрово проучване при 72 пациента с хепатит С и симптоматична смесена криоглобулинемия 
е приложена двойна АВТ IFN/RBV и при проследяване се установява 62.5% клиничен отговор по 
отношение на криоглобулинемичния васкулит, в 58.3% ерадикация на HCV, в 45.8% клирънс на 
криоглобулините [349]. Дълготрайното проследяване на повече от 250 пациента със смесена 
криоглобулинемия след АВТ показва, че в 57% от случаите с ТВО оплакванията и проявите на 
криоглобулинемията напълно изчезват; в 3% от случаите с ТВО проявите дефинитивно персистират; в 
останалите случаи се отчита частично повлияване [177]. Персистирането на криоглобулинемията след 
ТВО налага да се подозират други състояния, евентуално и В-клетъчен лимфом. Смесената 
криоглобулинемия се явява неблагоприятен прогностичен фактор за отговор на лечение с Peg-IFN/RBV.  
В малки студии е изследван по-добър вирусологичен отговор при добавяне на I-во поколение 
протеазен инхибитор. Така, при 86% от пациентите с тройна терапия с Boceprevir изчезва криокрита и 
в хода на терапията не се отчитат значими и нови странични ефекти [176]. Лечението с IFNα може да 
провокира или обостри съществуващо автоимунно заболяване.  Съществуват и съобщения за 
влошаване на проявите, свързани с криоглобулинемия в хода на лечението с Peg-IFN при част от 
пациентите с криглобулинемичен синдром, в частност на периферната невропатия, на улцеративните 
кожни промени. Този ефект може да се дължи на анти-ангиогенната активност на IFNα, медиирана от 
намаляване на действието на фибробластния растежен фактор.  
При пациенти без повлияване от АВТ алтернативно средство е Rituximab, чието действие е насочено 
към В-лимфоцитите, продуциращи компонентите на криоглобулините. Rituximab при 
криоглобулинемия има по-добър ефект от лечението с кортикостероиди, азатиоприн, циклофосфамид 
или плазмафереза. В контраст с пациентите с HBV инфекция, Rituximab е безопасен при хепатит С. 
Препоръчва се и комбинирано приложение с Peg-IFN/RBV, което постига по-бързо клинична ремисия, 
подобряване на бъбречната функция, изчезване на криокрита [396]. Rituximab е средство на избор като 
монотерапия при прояви на тежък васкулит с гломерулонефрит, неврит, обширно кожно засягане, 
интестинална исхемия и др. за овладяване с или без помощта на плазмафереза, за да се инициира 
антивирусна терапия. Кортикостероидите също намират приложение за контрол на по-леките 
симптоми като артралгии, но не са от помощ при органно засягане. 
В литературата има вече данни за повлияване на екстрахепатални прояви на HCV след успешна 
перорална антивирусна терапия: клиничен случай на повлияване на проявите на криоглобулинемията 
в хода и след лечение с Paritaprevir/r+Ombitasvir+Dasabuvir+RBV [262]. 
Според препоръките на EASL пациентите с екстрахепатални прояви на 
болестта имат приоритет в съвременната перорална терапия. 
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Насоки за развитие на антивирусната терапия срещу HCV в близкото 
бъдеще  
По настоящем разполагаме с данни от общо седем III-та фаза клинични проучвания при общо 3826 
пациенти с хепатит С, лекувани с Sofosbuvir+Ledipasvir или 3D-режим с обща ефикасност в 96.4%. 
Начални резултати от реалната клинична практика показват сходна висока честота на вирусна 
ерадикация. При поглед напред в близкото бъдеще се поставя въпроса необходими ли са нови HCV 
инхибитори? Редица научни въпроси изчакват отговор, преди да се обяви „победа“ над HCV. В ход са 
проучвания върху ултра-бърза, пангенотипна, комбинирана в 1 таблета 6-8 седмична терапия.  
 
Grazoprevir/Elbasvir 
МК-5172 (Grazoprevir) e мощен и пангенотипен протеазен инхибитор II-ро поколение, съчетан във 
фиксирана доза от 100 mg заедно с MK-8742 (Elbasvir) tb 50 mg, който е II-ро поколение NS5A 
инхибитор.  
C-WORTHY е фаза 2 клиничен протокол изследва комбинацията от Grazoprevir и Elbasvir в режими с и 
без RBV при общо 471 пациента с генотип 1. Lawitz и колектив изследват 12 или 18 седмично лечение 
при 123 нелекувани до момента пациенти с цироза и 130 нулеви респондери на Peg-IFN/RBV с или без 
компенсирана цироза [238]. ТВО12 варира от 90 до 100%, независимо от добавянето на RBV, субтипа 
на HCV и продължителността на лечението. Sulkowski и колектив изследват 159 нелекувани до 
момента пациенти без цироза и 59 с ко-инфекция HCV+HIV, като 8 седмичното лечение при 30 болни 
постига ТВО в 80%, а 12 седмичният курс е ефективен в 87% до 98% от пациентите [386]. Резистентните 
варианти към NS3 преди лечение не оказват влияние върху ТВО, но NS5A резистентността преди 
лечение има известен негативен ефект върху изхода на терапията. Така, общо при 59 болни (13% от 
общо двата C-WORTHY протокола) се установяват изходни резистентни варианти, а ТВО при тези болни 
е 76%. Необходимостта от тестуване за резистентни варианти към NS5A инхибитори преди стартиране 
на АВТ предстои да се изясни. Grazoprevir (100 mg) + Elbasvir (50 mg) се съчетават в 1 таблета (Merck) 
при еднократен дневен прием и имат основно чернодробен клирънс, без ограничения в използването 
им при бъбречна недостатъчност. Изводите от C-WORHTY са, че добавянето на RBV не повлиява 
терапевтичния изход и; максималната продължителност на терапията е 12 седмици, което е уникално 
за режим без нуклеотиден/нуклеозиден аналог.  
Zeuzem и колектив провеждат проучване на 12 седмичната терапия с Grazoprevir/Elbasvir в 80 центъра 
при общо 316 пациенти - с генотип 1 (91% от включените), както и малко пациенти с 4 и 6 на HCV, 
нелекувани до момента, с цироза в 22%. Честотата на ТВО е съответно: 92% при HCV1a; 99% при HCV1b; 
100% (18 oт 18) с HCV4; 80% (8 от 10) с HCV6; 97% (68 oт 70) при компенсирана цироза; 94% при 
пациентите без цироза. Вирусологичен неуспех има при 13 болни (12 релапсери и 1 с пробив), 
свързани с изходен NS5A полиморфизъм или с едновременни RAV срещу NS3/NS5A инхибитори. Най-
честите описани странични ефекти са главоболие (17%), умора (16%) и гадене (9%) [430].  
C-SALVAGE е фаза 2 клиничен протокол за лечение на 79 пациенти с генотип 1 на HCV, неотговорили 
на терапия с Peg-IFN + RBV + Boceprevir/Telaprevir/Simeprevir, с или без компенсирана цироза, при 
които изследваната терапия е с Grazoprevir/Elbasvir + RBV според телесното тегло за 12 седмици. 
Постига се отличен ТВО от общо 96.2% (76 от 79 болни), а при съответните подгрупи: 93.3% при HCV1a; 
91.2% (31 от 34) при изходни данни за резистентни варианти към NS3 инхибитори; 75% (6 от 8) при 
изходни данни за резистентни варианти към NS5A инхибитори; 94.1% (32 от 34) при цироза. 
Следователно Grazoprevir/Elbasvir + RBV за 12 седмици е отлична „спасителна“ терапия за пациентите 
без отговор на предшестващо лечение [145]. Релапсът след спиране на пероралната терапия се 
установява на седмица 8 от проследяването, а ТВО12 съответства на ТВО24. При пациентите с релапс 
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се установяват резистентни варианти (RAV) към NS5A – изходно и поява отново при рецидива на HCV, 
като тези RAV персистират на седмица 24 от проследяването [61]. 
Grazoprevir/Elbasvir се проучва в при пациенти с декомпенсирана цироза (C-SALT) и при терминална 
БН, включително и при пациенти на хрониодиализа (C-SURFER), като проучванията са обсъдени в 
разделите за лечение на специалните групи пациенти с HCV.  
Основните проучвания фаза 3 на Grazoprevir/Elbasvir не включват RBV и показват 
отлична ефикасност на схемата от 12 седмици при пациенти с компенсирано 
чернодробно заболяване и генотип 1 на HCV (както и при HCV4 и HCV6). Схемата е 
новата надежда за лечение срещу HCV при хронична бъбречна недостатъчност.  
Merck има в етап на проучвания и нуклеотиден NS5B полимеразен инхибитор – MK-3682, перспективен 
за тройна или “triple” (за да се избегне объркването с терапията, базирана на протеазен инхибитор I-
во поколение) или „спасителна“ терапия в комбинация с Grazoprevir и Elbasvir. 
Daclatasvir/Asunaprevir/Beclabuvir 
Комбинацията Daclatasvir + Asunaprevir е регистрирана за приложение в Япония, където на практика 
всички пациенти с хепатит С са инфектирани с генотип 1b на HCV. Beclabuvir е ненуклеозиден NS5B 
инхибитор. Създадена е таблета с фиксирана доза 30 mg Daclatasvir, 200 mg Asunaprevir и 75 mg 
Beclabuvir, с двукратно дневен прием, която е в напреднал етап на клинични проучвания.  
UNITY-1 мултицентрично отворено нерандомизирано проучване на двукратния прием на Daclatasvir 
(30 mg) + Asunaprevir (200 mg) + Beclabuvir (75 mg) за 12 седмици при 415 пациенти, инфектирани с 
генотип 1 на HCV без цироза (27% HCV1b). ТВО12 е 91.3%: 92% при лечение за първи път и 89.3% при 
пациенти с неуспешна предшестваща терапия. Страничен ефект, предизвикал спиране на терапията (с 
честота <1%) е повишението на трансаминазите в хода на терапията [319]. UNITY-2 е протокол, 
изследващ същата схема за 12 седмици с или без RBV при пациенти с компенсирана цироза: 74% с 
HCV1a; 112 нелекувани до момента и 90 неотговорили на предшестващо лечение. Честотата на ТВО е 
98% при нелекувани до момента и 93% при добавяне на RBV в групата неотговорили на предшестващо 
лечение. При 4 пациенти се установява 3 и 4-та степен на покачване на трансаминазите, при 1 болен 
това се съпътства от хипербилирубинемия [289].  
Циклофилинови инхибитори: Аlisporivir 
HCV зависи от различни фактори и ензими на инфектираните клетки, като циклофилин А. Alisporivir 
(Debio-025) е перорален циклофилинов инхибитор с ефект върху HCV и HIV; по отношение на HCV е с 
висока и пангенотипна активност без риск за развитие на резистентност. Комбинираното лечение на 
генотип 1 пациенти с Peg-IFN/RBV/Alisporivir за 24-48 седмици показа ТВО от 69 до 76%, но развитието 
му бе спряно от наблюденията за повишен риск от тежък панкреатит. Счита се, че потенциална 
токсичност има съчетаването му с Peg-IFN, но не и с RBV. Поради това проучвания продължават с 
двойна терапия Alisporivir/RBV при инфектиране с HCV генотип 2 и 3. Alisporivir става и желан 
медикамент за съчетаване с DAA, поради синергичност. Специфичен и значим синергичен ефект има 
комбинацията му с NS5A инхибитор. Alisporivir има индиректен ефект върху NS5A белтъка на HCV, като 
блокира контакта между циклофилин А и домейн II на NS5A; NS5A инхибиторите въздействат срещу 
домейн II на NS5A вирусния протеин. Така, Alisporivir се явява с пълна активност срещу DAA 
резистентните варианти и обратно, Alisporivir-резистентните варианти са напълно чувствителни на DAA 
[293].  
Общо, стратегията за медикаменти, насочени към таргети от собствените клетки има висок 
потенциал в разработването на нови перорални режими срещу HCV. 
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Изследва се и ролята на Setrobuvir (ненуклеозиден полимераза инхибитор, Anadys); Sovaprevir 
(протеазен инхибитор, Achillion); Danoprevir (Roche).  
Sofosbuvir/Velpatasvir 
Velpatasvir (GS-5816, Gilead Sciences) e NS5A инхибитор с пангенотипна активност срещу HCV, изследван 
в 2 и 3 клинична фаза проучвания при всички генотипни варианти. Създадена е комбинирана таблета, 
съчетаваща Sofosbuvir 400 mg с Velpatasvir 100 mg. В края на 2015 година бяха публикувани резултатите 
от фаза 3 клиничните проучвания на фиксираната доза Sofosbuvir/Velpatasvir при широк кръг пациенти 
с хепатит С и цироза. 
ASTRAL-1 изследва ефикасността на Sofosbuvir/Velpatasvir без RBV за 12 седмици при 624 пациента с 
генотип 1, 2, 4, 5, и 6 на HCV: 34% от тях са със субтип 1а; 19% със субтип 1b; 17% - генотип 2; 19% - 
генотип 4; 6% - генотип 5; 7% - генотип 6; 32% от всички пациенти са били лекувани преди това с АВТ с 
неуспех, включително и с I-во поколение протеаза инхибитори [129]. Общо, ТВО 12 е 99%, а според 
генотипа: 98% при HCV1a; 99 % - HCV1b; 100% - HCV2; 100% - HCV4; 97% - HCV5; 100% - HCV6. При 121 
лекувани с компенсирана цироза честотата на вирусна ерадикация е 99% (при 120 болни). Честотата 
на сериозни странични ефекти е твърде ниска: 2%; при 1 болен без изходни данни за цироза, с 
дислипидемия (на терапия с simvastatin/ezetimibe) е регистрирана смърт в периода на проследяване с 
неясна причина.  
ASTRAL-2 266 пациенти с генотип 2 са лекувани с Sofosbuvir/Velpatasvir за 12 седмици, съпоставено с 
Sofosbuvir + RBV за 12 седмици, а при ASTRAL-3 – 552 генотип 3 инфектирани са лекувани със същите 
режими, но Sofosbuvir + RBV терапията продължава 24 седмици [147]. Честотата на компенсираната 
цироза е 14%, а на предшестващата неуспешна терапия – 15%. Според данните от ASTRAL-2, 
Sofosbuvir/Velpatasvir са ефективни в 99%, а Sofosbuvir + RBV – в 94%. Според данните от ASTRAL-3, 12 
седмичното лечение с Sofosbuvir/Velpatasvir е ефективно в 95%, сигнификантно по-добър резултат от 
ТВО с Sofosbuvir + RBV за 24 седмици от 80%. При компенсирана цироза новият режим постига вирусна 
ерадикация с честота 91% за 12 седмично лечение без RBV при най-трудните за терапия болни с 
генотип 3 на HCV: 93% (40/43) при лечение за I-ви път и 89% (33/37) при неуспешна предшестваща 
терапия.  
ASTRAL-4 е отворено проучване върху 267 пациенти с всякакъв генотип на HCV (78% с HCV1) в стадий 
на декомпенсирана клас В по СТР цироза, които са рандомизирани в еднакви пропорции в 3 рамена: 
терапия с Sofosbuvir/Velpatasvir за 12 седмици; Sofosbuvir/Velpatasvir + RBV за 12 седмици; 
Sofosbuvir/Velpatasvir за 24 седмици [103]. Лечението за 12 седмици без RBV е ефективно в 83%; за 12 
седмици и с RBV – в 94%, а за 24 седмици – в 86%.  
Новата схема за лечение: Sofosbuvir/Velpatasvir е с пангенотипна активност и 
отлична ефективност при пациенти с хроничен С хепатит и компенсирана HCV 
цироза. При начална декомпенсация (СТР клас В) и генотип 1 на HCV е важно 
добавянето на RBV. При генотип 3 е с най-висока ефективност от проучваните 
до момента режими в клинична фаза 3: ТВО12 от 91% при компенсирано 
заболяване в режим от 12 седмици без RBV и ТВО12 от съответно 85% при 
декомпенсирано заболяване с лечение от 12 седмици с RBV.  
Спрямо края на 2015 година, може да се каже, че въпроси без категоричен отговор за ежедневната 
клинична практика остават:  
 Приложението на DAA при тежки чернодробни синтетични нарушения и значима портална 
хипертония;  
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 Лечението на генотип 3 пациентите с цироза; 
 Лечението на хепатит С при бъбречна недостатъчност; 
 Лечение на хепатит С при деца и при бременни; 
 Толерабилността и потенциалните лекарствени взаимодействия при комбиниране на DAA от 
различните класове; 
 Не на последно място – цената и достъпността на съвременната терапия. 
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Антифибротична терапия 
Чернодробната фиброза е следствие от ексцесивен процес на тъканно моделиране / зарастване в 
отговор на увреждане, която настъпва при повечето хронични чернодробни заболявания. Когато 
фиброгенезата (отлагането на скарификационна тъкан) е в дисбаланс с обратния процес на 
фибринолиза, болестта може да прогресира до цироза. Основните продуциращи скарификационна 
тъкан клетки в черния дроб са миофибробластитите, които произлизат от активираните чернодробни 
звездовидни (или стелатни, ЧСК) клетки и от порталните или периваскуларни фибробласти. 
Миофибробластната активация се индуцира от фиброгенни хемокини и цитокини, секретирани от 
определен субклас макрофаги (М2 макрофаги), други клетки на възпалението, апоптотични 
хепатоцити, активирани жлъчни епителни клетки (наподобяващи прогениторни клетки), фигура 28.  
Фигура 28. Клетъчни механизми на фиброзната акумулация (адаптирано от Berenguer, J Hepatol 2013; 
58; p.1033) [39]. 
 
Поради свързаната локализация на ЧСК, синусоидалните епителни клетки и макрофагите 
(Купферовите клетки), процесът на фиброгенеза е тясно свързан с този на интрахепатална ангиогенеза 
и съдово ремоделиране. Много от клетките, факторите и сигналните пътища на фиброзирането и 
патологичната ангиогенеза за характеризирани в последните няколко години и са потенциални 
атрактивни мишени за специфична антифибротична терапия.  
Пациентите, показани за антифибротична терапия са: липса на вирусна ерадикация след етиологична 
терапия и при наличие на допълнителни рискови фактори за прогресия на фиброзата. В продължение 
на много години разработватването на антифибротични медикаменти се възпира от не добре 
дефинирани таргети, липса на висока специфичност на лекарствата и лош профил на безопасност. От 
друга страна липсват сигурни, чувствителни, специфични биомаркер и неинвазивни (образни) методи 
за оценка на динамиката на чернодробната фиброза и особено на фиброгенезата. При хепатит С е 
изследвана ролята на IL-10, interferon-gamma, glitazone на този етап с разочароващи резултати. В 
последните години се натрупаха експериментални данни, които предлагат нови молекули за 
изследване в клинични серии (таблица 61).  
Таблица 61. Антифибротични молекули в клинични проучвания. 
Компания Медикамент 
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BMS-Amira Am152: LPA1R-антагонист 
Biogen-Stromedix STX-100: α-Integrin αVβ6 моноклонално Ат 
Boehringer-Ingelheim Nintendanib (BIBF1120): поли-тирозинкиназен инхибитор 
Celgene JNK-инхибитор 
Gilead-Arresto GS6624 (AB0024): α-Loxl2 моноклонално Ат 
Intermune Pirfenidon: антагонист на растежен ф-р 
Janssen Carlumab: α-MCP-1/CCL2 моноклонално Ат 
miRAGEN α-micro-RNA29 
Novartis QUAX576: α-IL-13 моноклонално Ат 
Pfizer-Excaliard EXC001: CTGF-antisense DNA 
Pfizer-Fibrogen FG3019:α-CTGF моноклонално Ат 
Promedior RM-151: recombinant Pentraxin-2 (SAP) 
Sanofi SAR156597: α-IL-4/IL-13 моноклонално Ат 
Sanofi-Genzyme Fresolimumab: α-TGFβ моноклонално Ат 
 
Започнатите placebo - контролирани проучвания със сравнително малък брой (от 60 до 200) пациенти 
ще проследят динамиката на чернодробната фиброза с конвенционалните методи – хистология и 
серумни маркери, като допълнително ще приложат хистометрия, оценка експресията на гени, 
регулиращи фиброгенезата, други хистологични маркери за фиброгенеза, панел от серумни маркери 
за фиброза и фиброгенеза, ехографска и магниторезонансна еластография, функционални 
изследвания, като дихателни тестове за чернодробния метаболитен капацитет, измерване на HVPG. 
Пациентите с най-бърза прогресия на фиброзата (дори в рамките на 6-12 месеца) са пациентите с 
рецидиви на хепатит С след чернодробна трансплантация, които са най-желаната прицелна популация 
за изследване на антифибротичните медикаменти. 
Интерес представлява приложението на статини (3-хидрокси-3-метилглутарил коензим А 
редуктазните инхибитори) при хепатит С. Счита се, че статините имат способност да редуцират 
експресията на тъканни фактори и тромбин, да повишават активността на протеин С, бионаличността 
на азотния окис (NO) и да усилват фибринолизата, проявявайки антитромботичен и вазопротективен 
ефект. Atorvastatin подтиска активацията на ЧСК и продукцията на цитокини и колаген от 
чернодробните миофибробласти в експериментални условия in vitro и in vivo [218]. Първи данни за 
възможен антифибротичен ефект на статините от клиничната практика дава ретроспективният анализ 
на кохортата от HALT-C проучването: фиброзна прогресия при морфологично проследяване след 3.5 
години настъпва при 3/29 пациента (10%) приемащи статини и при 145/514 пациенти (29%) без прием 
на статини. Асоциираността се наблюдава и след отчитане ролята на чернодробната стеатоза и 
обезитаса [376]. Има данни за in vitro инхибиторен ефект на статините върху HCV репликацията [17]. 
Общо, употребата на статини е безопасна при хронични чернодробни заболявания, включително и при 
цитолитична активност. Очакват се резултати от рандомизирани, проспективни проучвания на ефекта 
им върху фиброзната прогресия и развитието на ХЦК при хепатит С. 
Възможно е еволюцията на чернодробната фиброза да се модулира от диетични фактори. 
Например, употребата на кафе, какао, зелен или ройбос чай, арония, боб, биволско мляко, плодове с 
високо съдържание на аскорбинова киселина (витамин С) да има благоприятен и превантивен ефект 
върху прогресията на фиброзата.  
Рискът от клинично значим витамин D дефицит се повишава при спад на 25-хидрокси витамин D 
равнище  < 20 ng/ml. Прилагайки този стандарт, на практика всички пациенти с HCV цироза и много 
пациенти с хепатит С имат дефицит на витамин D. Обратно, по-високите нива на 25 (ОН) витамин D се 
асоциират с по-нисък стадий на фиброза и степен на възпаление [169]. Въпреки, че липсват директни 
доказателства за антифибротичния ефект на суплементацията с витамин D, изглежда логично 
пациентите с HCV инфекция да бъдат изследвани за равнище на 25 (ОН) D, особено в късните есенни 
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и зимни месеци и при дефицит да бъде извършена корекция с перорален витамин D3 100 IU за всеки 
1 ng/ml понижение спрямо таргетното ниво на 25 (OH) D. Или да се препоръча стартова доза 
ежедневен прием на 4000 IU при 25 (OH) D < 10 ng/ml; 2000 IU при 25 (OH) D между 10 и 20 ng/ml; 1000 
IU при 25 (OH) D между 20 и 30 ng/ml с корекция на дозата след 3 месечна терапия с повторно 
изследване на 25 (OH) D равнището и преценка за добавяне на калциев препарат [180]. 
На този етап, най-добрата антифибротична терапия е антивирусното лечение 
с постигане на ерадикация на HCV.  
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Проследяване след антивирусна терапия и траен вирусологичен 
отговор 
ТВО е основна цел на терапията. Съвременните антивирусни медикаменти водят до бързо подтискане 
на HCV и проследяващата визита за определяне на ТВО се измести от 24 седмица на 12 седмица след 
спиране на АВТ. Съществуват категорични доказателства за това, че ТВО (на 12 или 24 седмица) е 
показател за вирусна ерадикация. Проследяването на пациентите с ТВО в рамките на клинични 
наблюдения за повече от 7 години показва, че в 99% се задържа състоянието на авиремия, т.е липсва 
HCV RNA в серума или плазмата на хората след лечение [270,276]. Антителата срещу HCV персистират, 
понякога и след 5-10 години, като маркер за контакт с вируса на хепатит С, но с намаляващ титър до 
негативиране (т.нар. реверсия). Остатъчна HCV RNA може да се установи в кръвни моноцити и много 
рядко в чернодробен биопсичен материал, без да е възможно да стане източник за възстановяване на 
инфекцията, дори при имуносупресия. Все пак, в литературата се описват единични случаи на късен 
релапс след IFN-базирана и перорална терапия. Трябва да се има предвид и възможността за 
реинфекция с HCV.  
Непосредствено след приключване на лечението се регистрира подобряване на качеството на живот 
[425]. Настъпва симптоматично подобрение по отношение на част от екстрахепаталните прояви, като 
умора, депресия, ставно-мускулни болки; драстично се подобряват и изчезват белезите на porphyria 
cutanea tarda, уртикария, кожни прояви на васкулит, конгнитивни нарушения (нарушена памет, 
концентрация, способности за обучение) [64] и други извънчернодробни прояви. От друга страна 
съществуват и доказателства за необратимост на мезангиокапилярния хроничен гломерулонефрит, 
периферната невропатия след вирусна ерадикация. Описва се подобрение на контрола на ЗД до 
изчезване на инсулиновата резистентност [283], но това не е правило при всички пациенти. Стеатозата, 
свързана с HCV генотип 3 изчезва при 91% от пациентите с ТВО [81]. При повечето, >95% от пациентите 
се нормализира трансаминазната активност и показателите за хепатит остават нормални през целия 
живот; повишава се тромбоцитния брой [275]. При проследяване с конвенционална ехография може 
да се регистрира изчезване на хилусната лимфаденомегалия, изглаждане на контура на предната 
чернодробна повърхност, намаляване на размерите на слезката, на диаметъра на порталните съдове 
при изходна портална хипертония и други ехографски показатели. 
Интерес представлява проследяването на пациентите с неинвазивни маркери за фиброза. Haseltine и 
колектив проследяват 1208 пациенти след тройна терапия с Telaprevir/Boceprevir и установяват при 
случаите с ТВО намаляване на APRI индекса [303], но FibroТest, FIB-4 и Forns не показват 
пропорционално значимо редуциране [185]. FibroScan мониторирането регистрира понижаване на 
чернодробната плътност, което започва още в хода на терапията (вероятно поради повлияване на 
възпалителната активност), установява се при пациентите с ТВО на проследяващата визита 12 или 24 
[190,383]. При дълготрайно проследяване в рамките на 3-5 години повечето проучвания анализират 
значимо понижаване на чернодробната плътност [30,76]. При част от пациентите с ТВО, обаче това не 
е така; описват и случаи на прогресиращо повишаване на LS или на резултатите от Fibrotest [222,327]. 
Публикуваните данни през 2011 година от HALT-C протокола за продължителна ниско-дозирана 
терапия с Peg-IFN при нонреспондери с напреднал стадий на болеста и цироза, както и мета-анализът 
на Koretz,  регистрираха по-висок леталитет при пациентите на поддържаща АВТ, спрямо контролната 
група нонреспондери F3-F4 без лечение [225]. След ТВО част от пациентите поддържат трансаминазна 
активност, включително и след перорална комбинирана терапия [130,168,269,370]. В хода на 
клиничното наблюдение на пациенти след ТВО се описват и случаи на чернодробна декомпенсация 
[172,409]. Това постави важният въпрос – излекувайки пациента от вируса, постигаме ли излечимост 
от чернодробното заболяване?  
От инициирането на етиологична терапия до днес изминаха 25 години – достатъчно дълъг период, 
в който категорично да се докаже значението на ТВО за подобряване на дългосрочната прогноза 
при пациенти с всеки стадий на HCV инфекцията от начален хепатит до цироза, при постр-
транплантационен рецидив на хепатит С и HCV с извънчернодробни прояви чрез множество 
проспективни наблюдения. Пациентите с компенсирана цироза без лечение са изложени на риск от 
ХЦК, декомпенсация и смърт от чернодробното заболяване в рамките на 1 година в до 4-6%. 
Чернодробната цироза е стадият в който пациентите получават най-очевидни ползи от лечението, 
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същевременно е и най-сигурният неблагоприятен фактор за отговор на АВТ (базирана на IFN и/или 
DAA). Лечението на хепатит С в стадий на цироза и обширният ефект на ТВО върху дългосрочната 
прогноза на пациентите с цироза е един от най-добрите примери за успех на клиничната медицина, 
базирана на доказателства.  
В таблица 62 е обобщен анализираният опит от мащабни проучвания и мета-анализи. 
 
Таблица 62. Ползи и очаквания от лечението на пациентите с HCV инфекция в стадий на напреднало 
чернодробно заболяване. 
Стадий на 
болестта 
Напреднала фиброза и 
напълно компенсирана 
цироза 
Компенсирана 
цироза с варици 
Декомпен-
сация 
Чернодробна 
трансплантация 
Цел на 
лечението 
Забавяне и спиране на прогресията към 
декомпенсация 
Превенция на усложненията 
Превенция на ХЦК 
Подобряване на преживяемостта 
Подобряване на преживяемостта 
Превенция на ХЦК 
Намаляване на рецидивите на НСV 
след трансплантация 
Доказателства 
за постигането 
на тези цели с 
АВТ 
Shiratori, 2005[372] 
Sangiovanni, 2006[351] 
Braks, 2007[53] 
Veldt, 2007[409] 
Bruno, 2007[59] 
Bruno, 2010[57] 
Cardoso, 2010[72] 
Morgan 2010[287] 
Singal, 2010[377] 
Backus, 2011[26] 
Velosa, 2011[410] 
Van de Meer, 2012[282] 
Aleman, 2013[17] 
Dieperink, 2014[114] 
Innes, 2014[201] 
Kutala, 2015[231] 
Rutter, 2015[347] 
Smith-Palmer, 2015[378] 
Trinchet, 2015[401] 
Di Marco, 2007[272] 
Roberts, 2007[336] 
Trepo, 2007[400] 
Fernandez-Rodriguez, 
2010[135] 
Bruix, 2011[55] 
D’Ambrosio, 2011[106] 
Morisco, 2013[288] 
Everson, 
2005[126] 
Abdelmalek, 2004[2] 
Bizollon, 2005[44] 
Picciotto, 2007[310] 
Kawaoka, 2014[213] 
 
В кохортното проучване на Италианската Асоциация за Изучаване на Черния дроб пациентите са 
проследени за период от 18 години (средно 11.4 години) след постигането на ТВО, при което не се 
отчита развитие на езофагеални варици при излекуваните (0% от пациентите с ТВО), спрямо 
регистриране на варици при 31.9% от нелекуваните и при 39.1% от неотговорилите на лечението [57]. 
Veldt и колектив наблюдават 479 пациенти с изходни данни за напреднала фиброза (Ishak 4-6); 
лечението с IFN/RBV постига ТВО при 29.6% и това се асоциира с намален риск на всяко едно от 
усложненията на чернодробната цироза, включително чернодробна недостатъчност [409]. При ТВО се 
регистрира достоверно понижаване на HVPG, корелиращо с подобрение на фиброзата при пациенти с 
чернодробна цироза [335]. 
TВО може да предотврати развитието на инсулинова резистентност при хепатит С [13,21], обратно при 
17% от нонреспондери в хода на 24 месечно наблюдение след АВТ се отчита новопоявила се или 
прогресираща инсулинова резистентност [13]. 
Интерес представляват наблюденията при HIV/HCV коинфектирани пациенти, при пациенти на 
хрониодиализа и при лекуваните с рецидив на HCV след ЧТ, показващи, че при имунна супресия също 
е възможна вирусна ерадикация без риск от късен релапс [2,35,183]. Обсъжда се и възможността за 
бавна прогресия на чернодробното заболяване при HIV пациенти след дефинитивен клирънс на HCV, 
което може да се дължи на медикаментозна токсичност (протеазни инхибитори срещу HIV) и други ко-
фактори [235]. Общо, проучванията, които отчитат персистиращо чернодробно заболяване след ТВО 
обсъждат роля на реактивация на окултна HBV инфекция, и преди всичко алкохолна консумация и 
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бавно прогресираща мастна чернодробна болест при метаболитен синдром. Още през 2004 година, 
време свързано с голямо въодушевление от успешността на АВТ, Camma и колектив в мета-анализ на 
3 рандомизирани проучвания с морфологично проследяване при над 1000 пациента показват, че ТВО 
води до регрес на фиброзата, но обратен ефект има факторът обезитас. 
Обратимостта на чернодробното възпаление и фиброза след ТВО са доказани в множество проучвания 
върху разнообразни групи пациенти. Poynard и колектив анализират данните от 4 рандомизирани 
проучвания при 3010 пациента, които имат проследяване с чернодробна биопсия след проведеното 
лечение с IFNα и установяват хистологично подобрение при пациентите с ТВО: намаляване на 
хистологичната активност при 86% от пациентите и редукция на фиброзата с поне 1 стадий по METAVIR 
при 25%. Хистологично подобрение при изходни стадии F3-F4 се наблюдава при млади пациенти 
(вероятно по-ранна цироза), които са получили висока доза Peg-IFN+RBV [325]. Обратно развитие на 
цирозата се регистира при 75 от 153 пациента (49%) с изходни данни за фиброза F4 . Това е едно от 
първите наблюдения, опровергаващи догмата за необратимост на цирозата, като последен стадий на 
всички хронични чернодробни заболявания. Следващи проучвания потвърждават обратимостта на 
фиброзния стадий, включително при пациенти  напреднала фиброза след ТВО [123,313,399]. Трябва 
да се отчете, че вероятно самият Peg-IFN, без вирусна ерадикация, няма антифибротичен ефект [173]. 
При липса на вирусна ерадикация е възможно усилване на фиброзната прогресия [29]. Скорошен мета-
анализ на 6 проучвания с двойни ЧБ при 443 пациенти с цироза установява ТВО при 137 от тях и регрес 
на цирозата при 73 (в 53%) [14]. Общо, при пациентите с компенсирана чернодробна цироза след 
ТВО се установява регрес на фиброзата при средно 45 до 60% от изследваните пациенти с контролни 
чернодробни биопсии (таблица 63). За рестадиране на пациентите с цироза след ТВО вероятно 
единствен метод остава ЧБ; резултатите от транзиентната еластография може да несъответстват на 
морфологичния стадий, също така праговите стойности за скрининг на цироза след ТВО са вероятно 
по-ниски от определените за случаите преди АВТ от ~12 kPa [105]. Въпреки подобрението в стадия и 
площта на фиброза при >60% от проследението пациенти с цироза след ТВО, D’Ambrosio и колектив 
установяват персистиране на синусоидалната капиляризация и на порталното възпаление [107]. 
Таблица 63. Проучвания с морфологично проследяване на пациентите с изходни данни за цироза след 
АВТ (адаптирано от D’Ambrosio et al., Hepat Mon, 2012) [104]. 
Проучване Брой пациенти, n Проследяване в 
месеци 
Стадираща 
система 
Регрес*  p 
Общо Цироза Цироза 
без ТВО 
Цироза 
с ТВО 
без ТВО, 
n (%) 
с ТВО, n 
(%) 
 
Reichard, 1999 [333] 23 4 0 3 25-302 Sheuer - 3 (100) - 
Shiratori, 2000 [371] 593 62 30 24 44 (12-120) МЕТАVIR 9 (30) 11 (46) 0.05 
Poynard, 2002 [325] 3010 153 116 37 <24 METAVIR 50 (43) 25 (68) 0.01 
Arif, 2003 [22] 56 15 9 6 0-66 Ishak 4 (44) 5 (83) 0.29 
Pol, 2004 [316] 64 64 47 17 6 METAVIR 1 (2) 4 (24) 0.02 
Abergel, 2004 [3] 163    6 METAVIR 4 (9) 6 (33) - 
Mallet, 2008 [263] 96 96 57 39 11 METAVIR 1 (2) 17 (44) <0.001 
Everson**, 2008 [123] 184 140 144 40 6 METAVIR 34 (24) 20 (50) 0.003 
George, 2009 [168] 48 8 0 8 56 (42-72) Ishak - 6 (75) - 
D’Ambrosio, 2012 [107] 38 38 0 38 61 (48-104) METAVIR - 6 (75) - 
Shiffman, 2014 [370]     60   50  
*Регрес се дефинира при промяна във фиброзния индекс с поне 1 единица; **Пациентите с 
напреднала фиброза и цироза (F3-F4) са анализирани в обща група. 
 
Реверзибилна ли е всяка цироза и има ли пункт в прогресията на цирозата в рамките на субстадиите 
ù, след който няма обратимост? В проучванията с морфологично проследяване обратимостта на 
цирозата се оценява с намаляване на полу-количествения индекс (фиброзен скор) и с редуциране на 
фиброзната площ, т.е резултатът е повлияване на фиброзата, но не и на комплексните характеристики 
на цирозата (промени във васкуларизацията и нодули). За да се възстанови циротично засегнатия 
черен дроб е необходимо освен обратимост и разграждане на фиброзния матрикс, но е хепатоцитна 
регенерация и възстановяване на лобуларната структура. Въпреки обширните репаративни процеси, 
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които настъпват след дефинитивно отстраняване на увреждащия стимул, респективно HCV, 
нарушенията в архитектониката и в интрахепаталната циркулация при цироза (интрахепатални 
артерио-венозни шънтове, вено-портални адхезии, артериализация на синусоидите) персистират. 
Тънките ретикулинове септи са по-лесно обратими от плътния матрикс, богат на високо-плътностен 
фибрилерен колаген (тип I и III), протеогликани, еластин; ацелуларните септи са по-трудни за 
фибринолиза от клетъчно-инфилтрираните с възпалителни клетки септи, поради различната 
наличност на металопротеинази. Широките порто-централни септи съпроводени от значително 
редуциран чернодробен паренхим верояно са или напълно необратими или много бавно обратими. 
Наличието на тежка портална хипертония също може би е показател за непълна обратимост на 
цирозата, поради асоциираната възпалителна готовност на еднотела, който поддържа активацията на 
чернодробните стелатни клетки и фиброгенезата. Чернодробната регенерация е процес възможен в 
млада възраст и предимно при макронодулерна цироза. При запазена васкуларизация (липса на 
тромбоза) вероятно е възможно постепенно възстановяване на лобуларната архитектоника.  
Регресът на микронодулерната цироза преминава през макронодулерна цироза или цироза със септи 
от непълен тип, които много трудно се диагностицират с морфологичното изследване дефинитивно. 
За да се оцени правилно обратимостта на цирозата е препоръчително да се извършат поне две в 
достатъчен обем и отдалеченост едно от друго биопсични изследвания – гледната точка на патолога, 
която в клиничен аспект е неосъществима. Необходимо е проучване върху ролята на неинвазивни 
биомаркери  за процесите на възстановяване при цироза. Предлага се „обратимост“ на цирозата да се 
замени с „регрес“ на цирозата. Едновременно с това става все по-ясно, че хистологичната диагноза 
на цирозата, респективно на обратното развитие на промените при цироза след ТВО, не е 
еквивалентно на хистологичния скор по METAVIR или според която и да е система за 
полуколичествена класификация [112]. С интерес очакваме бъдещите клинико-патологични 
обсъждания по този въпрос. 
 
Интерферонова терапия и хепатоцелуларен карцином (ХЦК) 
HCV е един от 6-те вируси, определени за онкогенни от СЗО и единственият онкогенен вирус, който 
може да се ерадикира в стадий на хронична инфекция. ХЦК е трета по честота причина за смъртност 
от онкологично заболяване в световен мащаб. Възниква в 80-90% на базата на цироза, или при  
повечето останали случаи – на базата на напреднала фиброза. ХЦК е най-честото усложнение сред 
пациентите с компенсирана чернодробна цироза с HCV етиология. В наблюдение на 214 болни с 
хепатит С за период от 17 години се установява, че ХЦК е основна причина за леталитет (44% от всички 
причини за смърт) и е първото усложнение, което възниква при 27% от болните [351]. Честотата на ХЦК 
в САЩ и Европа нараства. В допълнение към риска за ХЦК се счита, че циротичният черен дроб при 
HCV инфекция е преканцероза и за интрахепатален холангиоцелуларен карцином [435].  
Първоначалните данни за супресия на карциногенезата, свързана с интерфероновата терапия дава 
ретроспективното проучване на Yoshida и колектив (Inhibition of Hepatocarcinogenesis by Interferon 
Therapy study) върху 2890 пациента, 337 от тях (12%) с цироза, които са провели монотерапия с 
конвенционален IFNα. При пациентите с цироза и ТВО намалява риска от развитие на ХЦК (RR = 4.78; 
95% CI, 1.13–20.18), спрямо риска за ХЦК при неуспех от IFN (RR = 12.23; 95% CI, 6.81). Ефектът на IFN 
върху карциногенезата е най-изразен при излекуваните пациенти на възраст под 40 години (RR = 0.516; 
95% CI, 0.358–0.742) [424]. Тези първи резултати се потвърждават от проспективни обсервационни 
проучвания [138,195]. Bruno и колектив провеждат мултицентрично проучване в 23 Италиански 
центъра с ретроспективно включване на 1214 пациента. След проследяване от 92 до 40 месеца на 199 
болни с ТВО общо 12 случаи са регистрирани с ХЦК (т.е 6%) и 11 са пациентите с летален изход (5.5%). 
При пациентите без успех от лечението на брой 1015 се регистрира ХЦК в 16.8% и леталитет в 16.7% 
[59]. Метаанализ проведен от Camma и колектив на 3 рандомизирани и 11 не-рандомизирани 
контролирани проучвания (сравняващи пациенти с АВТ, спрямо нелекувани) при общо 4614 болни 
показа също намалена честота на регистриране на ХЦК според всички, освен едно проучване. Общо 
сред лекуваните пациенти превантивният ефект на IFN не е толкова демонстративен (рискът за 
развитие на ХЦК намалява с 11%), но при ТВО се отчита сигнификантно намаляване на риска от ХЦК 
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[70]. Shiratori и колектив установяват в нерандомизирано контролирано проучване в Япония  (страна с 
висока заболеваемост от ХЦК) намаляване на честотата на възникване на ХЦК при пациенти с цироза, 
лекувани с IFN, особено при постигане на ТВО. Контролната група пациенти с цироза без лечение, 
обаче е с по-висока средна възраст, спрямо лекуваните с IFN [372]. Cardoso и колектив проследяват 307 
пациенти с напреднала фиброза или цироза за период от средно 3.5 години (от 1 до 18 години след 
приключване на лечението) и сред 33% от случаите с ТВО установяват намаляване на усложненията на 
цирозата, смъртността, свързана с чернодробно заболяване и развитието на ХЦК [72]. Общо, ХЦК 
възниква при 46 болни, 6 от които са след ТВО, а останалите 40 – без успех от АВТ. Заболеваемостта от 
ХЦК на 100 наблюдавани пациента в рамките на 1 година е 1.24 след ТВО и 5.86 сред пациентите без 
ТВО. Тези факти се потвърждават и от следващи и скорошни проучвания 
[17,88,137,172,195,217,248,311,327,377]. Рискът от ХЦК е по-висок при мъже и при напреднала възраст 
[220]. Проследяване от 10 години на 221 пациента с цироза след ТВО регистрира възникване на ХЦК 
при 13 от тях (5.8%); повече от половината диагностицирани пациенти развиват ХЦК в първите 3 години 
от проследяването; при 12 от 13 болни е било възможно радикално хирургично лечение или с ЧТ [311]. 
В обобщение, 
Рискът за ХЦК при пациенти с напреднала фиброза и цироза след вирусна 
ерадикация намалява, но персистира и се оценява на 0.6% до максимум 2.5% за 1 
година. При пациенти с декомпенсация на цирозата на този етап липсват данни за 
дългосрочно проследяване след вирусна ерадикация с DAA. Вероятно болните с 
клинично значима портална хипертония след успешно етиологично лечение трябва 
да продължат наблюдение и евентуално лечение, както при всеки случай с цироза 
и риск от декомпенсация.  
Според всички консенсус-определени препоръки пациентите с цироза продължават 
своето наблюдение с абдоминална ехография с цел скрининг за ХЦК. Открит остава 
въпросът за ендоскопското наблюдение за евентуална прогресия или поява de novo 
на езофагеални варици, което вероятно също трябва да продължи през интервал от 
3 или повече години. Пациентите с изходни данни за цироза е уместно да бъдат 
проследявани с чернодробни ензими през 1 година и с ултразвукова еластография 
на 2-3 години. Препоръките за въздържание от алкохол, здравословно 
разнообразно хранене и избягване на хепатотоксични медикаменти трябва да бъдат 
спазвани. Пациентите трябва да се посъветват да поддържат нормално телесно 
тегло. При персистиране на повишени трансаминази трябва да се търси втора 
нелекувана причина за хронично чернодробно заболяване. 
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Приложение 1 
Изчисляване на серологичните индекси за фиброза 
 
1. AAR: АСАТ/АЛАТ 
 
2. APRI:  АСАТ/горна граница на нормата за АСАТ х 1/Тромбoцитен брой х 100 
Праг от 0.5 на APRI за F2-F4: чувствителност 81%, специфичност 50% 
Праг от 1 на APRI за цироза: чувствителност 76% и специфичност 71% [365] 
3. AARPRI: AAR / [Тромбоцитен брой/150] 
AARPRI при праг ≥ 0.8 е с диагностична точност 73% за цироза при HCV [402]. 
4. Pohl score [315]: позитивен Pohl score има положителна предиктивна стойност 
93.1% за напреднала фиброза и цироза (F3-F4) 
Показатели: АСАТ / АЛАТ ≥ 1 АСАТ / АЛАТ <1 
Тромбоцитен брой ≤150х109/l позитивен негативен 
Тромбоцитен брой >150х109/l негативен негативен 
 
5. FIB-4: възраст (години) х АСАТ (U/l) / тромбоцитен брой х АЛАТ (U/l) / 0.5 
FIB-4 индекс <1.45 изключва напреднала фиброза и цироза (F3-F4) в 94.7% 
FIB-4 индекс >3.25 потвърждава F3-F4 в 82.1% от пациентите [408] 
6. Forns индекс [141]: 7.811 – 3.131 x ln [тромбоцитен брой, 109/l] + 0.781 x ln [ГГТ, U/l] + 
3.467 x ln [възраст, години] – 0.014 x [холестерол, mg/dl] 
Forns индекс <4.2 изключва в 96% сигнификантна фиброза. 
7. Възраст-тромбоцити индекс (АР, Age-platelet) [321] 
Тромбо- 
цити 
Възраст 
>225 
(х109/l) 
200-224 
(х109/l) 
175 – 199 
(х109/l) 
150 – 174 
(х109/l) 
125 – 149 
(х109/l) 
<125 
(х109/l) 
< 30 години 0 1 2 3 4 5 
30 – 39 год. 1 2 3 4 5 6 
40 – 49 год. 2 3 4 5 6 7 
50 – 59 год. 3 4 5 6 7 8 
60 – 69 год. 4 5 6 7 8 9 
>70 год. 5 6 7 8 9 10 
 
Резултат от АР индекса ≥6 е със специфичност 93% за F2-F4. 
8. FI score (fibrosis index) [298]: 8 – 0.01 x тромбоцитен брой – албумин (g/dL) 
FI при праг < 2.1 изключва сигнификантна фиброза (F2-F4) в 63.6%. 
FI при праг ≥ 3.3 установява цироза в 81%. 
9. King’s score [99]: възраст х АСАТ х INR / тромбоцитен брой 
 King’s score < 16.7 с 96% точност изключва наличието на цироза 
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10. Bonacini score [92]: 
Показател 0 точки 1 точка 2 точки 3 точки 4 точки 5 точки 6 точки 
INR < 1.1 1.1 – 1.4 > 1.4 - - - - 
АЛАТ/АСАТ >1.7 1.7 – 1.2 1.19 –0.6 <0.6 - - - 
Тромбоцити >340 340-280 279-220 219-160 159-100 99-40 <40 
 
Bonacini score ≥7 има 100% специфичност за напреднало хронично чернодробно 
заболяване при хепатит С (т.е. F3-F4) 
 
11. Lok (HALT-C) score [255]:  
Log odds = -5.56 - 0.0089 × тромбоцитен брой + 1.26 × (АСАТ/АЛАТ) + 5.27 × INR 
Lok score = [exp (log odds)] / [1 + exp (log odds)] 
Lok score с праг от 0.2 за изключване на цироза (ще се пропуснат 7.8% от болните с 
цироза) 
Праг от 0.5 за диагностициране на цироза (неправилно ще се класифицират 14.8% 
болни без цироза) 
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Приложение 2 
Препоръчвани свободни от интерферон режими за антивирусна терапия, според 
генотипния вариант на HCV 
(Препоръки на EASL и БДГЕ, 2015 година) 
Генотип 1а на HCV 
Индикации  Sofosbuvir/ 
Ledipasvir 
Paritaprevir/r + 
Ombitasvir + 
Dasabuvir 
Sofosbuvir + 
Simeprevir 
Sofosbuvir + 
Daclatasvir 
Без цироза 8-12 седм. 12 седм. + RBV 12 седм. 12 седм. 
Компенсирана цироза 12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
24 седм. + RBV 12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
Декомпенсирана цироза 12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
Не се препоръчва 12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
 
Генотип 1b на HCV 
Индикации  Sofosbuvir/ 
Ledipasvir 
Paritaprevir/r + 
Ombitasvir + 
Dasabuvir 
Sofosbuvir + 
Simeprevir 
Sofosbuvir + 
Daclatasvir 
Без цироза 8-12 седм. 12 седм.  12 седм. 12 седм. 
Компенсирана цироза 12 с.+ RBV 
24 с.без RBV 
12 седм. + RBV 12 с.+ RBV 
24 с.без RBV 
12 с.+ RBV 
24 с.без RBV 
Декомпенсирана цироза 12 с.+ RBV 
24 с.без RBV 
Не се препоръчва 12 с.+ RBV 
24 с.без RBV 
 
Генотип 2 на HCV 
Индикации  Sofosbuvir + Ribavirin Sofosbuvir + Daclatasvir 
Без цироза 12 седм. 12 седм. без RBV 
Компенсирана цироза 16-20 седм. 12 седм.без RBV 
Декомпенсирана цироза 16-20 седм. 12 седм.без RBV 
 
Генотип 3 на HCV 
Индикации  Sofosbuvir + Ribavirin Sofosbuvir + Daclatasvir 
Без цироза 24 седм. 12 седм. без RBV 
Компенсирана цироза Не се препоръчва 24 седм. + RBV 
Декомпенсирана цироза 24 седм. + RBV 
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Генотип 4 на HCV 
Индикации  Sofosbuvir/ 
Ledipasvir 
Paritaprevir/r + 
Ombitasvir 
Sofosbuvir + 
Simeprevir 
Sofosbuvir + 
Daclatasvir 
Без цироза 8-12 седм. 12 седм. + RBV 12 седм. 12 седм. 
Компенсирана цироза 12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
24 седм. + RBV 12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
Декомпенсирана цироза 12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
Не се препоръчва 12 с.+RBV 
24 с.без RBV 
 
Генотип 5 и 6 на HCV 
Индикации  Sofosbuvir + Ledipasvir Sofosbuvir + Daclatasvir 
Без цироза 12 седм. 12 седм.  
Компенсирана цироза 12 седм + RBV 
24 седм. без RBV 
12 седм + RBV 
24 седм. без RBV 
Декомпенсирана цироза 12 седм + RBV 
24 седм. без RBV 
12 седм + RBV 
24 седм. без RBV 
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